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Ondanvitae 4=mg comprimidos recubiertos 4 mg: Cada .comprimido contiene: 4mg-de Ondansetrdn
(como kideselorure=clorhidrato dihidrato)... 4 _mg. Excipientes: Lactosa monohidratoaskidss,
Celulosa Mlcrocnstallna Almidén pregelatinizado, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Didxido de
Titanio, 44 5 elsdesa hiprolosa, Propilen Glicol, Monooleato de Sorbitan, Acido sdrbico,
Vainillina, colorante D&C Amarillo_ N°10 Quinolina,.c.s.

Ondanvitae &g comprimidos recubiertos 8 mg: Cada comprimido contiene: Smg=de Ondansetron
(como=hidreelorure clorhidrato dihidrato).. 8 mg. Excipientes: Lactosa monohidratoaskidea,
Celulosa Microcristalina, Almidén pregelatinizado, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Dioxido de

Titanio, Hideaxiarepieelulasa hiprolosa, Propilen Glicol, Monooleato de Sorbitan, Acido sérbico,
Vainillina,_colorante D&C Amarillo. N°10 Quinolina, c.s.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ondanvitae 8mg: Comprimidos recubiertos-Redondos, biconvexos de color amarillo palido con la
marca “42’en uno de sus lados.
Ondanvitae 4mg: Comprimidos recubiertos Redondos, biconvexos de color amarillo palido con la
marca “41’en uno de sus lados.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones: terapéuticas
Adultos

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas

Ondanvitae (ondansetrén) estd indicado en el control de nauseas y vémitos inducidos por
quimioterapia 'y radioterapia .citotdxicas, y ‘para la -prevencién y tratamiento de nauseas y
vémitos postoperatorios.

Pobiacion pediatrica

Ondanvitae (ondansetrén) esta indicado en el control de nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia en niflos a partir de 6 meses, y para la prevencién y tratamiento de nduseas
y vOmitos postoperatorios en nifios a partir de 1 mes.
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42 Posologia y f_orma"de administracion

Posologia
Ondanvitae comprimidos se administra por via oral.

Nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y RINV)

-~ Ef .potencial emetogeno del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las dosis y

combinaciones de’ los regimenes quimioterapicos y radioterapicos usados. La eleccion de la
pauta posoldgica debe ser determinado por la gravedad de la emesis.

Aduitos

Quimioterapia y radioterapia emetogenas

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento,
seguida de 8 mg via oral 12 horas mas tarde.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada después de las primeras 24 horas,
continuar administrando Ondanvitae por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias
después de un ciclo de tratamiento.

Quimioterapia altamente emetégena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas)

En pacientes tratados con quimioterapia altamente emetégena se recomienda administrar
Ondanvitae por via intravenosa.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24 horas, debera
continuarse con Ondanvitae por via oral, 8 mg dos veces al dia durante 5 dias, después de
un ciclo de tratamiento.

Poblacién pedidtrica ‘
Nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia en nifios 2 6 meses y adolescentes

La dosis para las nduseas y vémitos inducidos por quimioterapia puede calcularse.en base a
la superficie corporal 0 al peso — ver a continuacién. Si la dosis se calcula en base al peso,
los resultados en la dosis total diaria son mayores que si se calcula en base a la superficie
corporal {(ver secciones 4.4y 5.1).

No hay datos de ensayos clinicos controlados del uso de ondansetrén en la prevencién de
las nduseas y vomitos retardados o prolongados inducidos por quimioterapia. No hay datos
de ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetrén para nduseas y vomitos inducidos
por radioterapia en nifios.

Cdlculo de dosis por superficie corporal:

Ondanvitae debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una dosis
Unica intravenosa de 5 mg/m2. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas mas tarde y puede continuarse hasta 5 dias (ver a
continuacion la Tabla 1). La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.
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Tabla 1: Dosis por superficie corporal, para las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia
-:Nifios 2 6 meses y adolescentes

Superficie Dia 1(a, b) Dias 2_6(b)

5 mg/m? via intravenosa 2 mg via oral cada 12 horas®
< 0,6 m2 Mas 2 mg via oral después de
12 horas

20,6 m2 "5 mg/m? via intravenosa 4 mg via oral, cada 12 horas®
Mas 4 mg via oral después de
12 horas

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

b. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

c."La dosis de 2 mg no puede obtenerse con los comprimidos de 4 mg ya que estos no han sido fabricados para
romperse en dos comprimidos-iguales. . '

Cdlculo de dosis por peso corporal: v
Si la dosis se calcula en base al peso, los resultados en la dosis total diaria son mayores
que si se calcula en base a la superficie corporal {ver secciones 4.4 y 5.1).

Ondanvitae debe administrarse inmediatamente antes de la gquimioterapia como una dosis
intravenosa Unica de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

Deben administrarse dos dosis intravenosas adicionales a intervalos de 4 horas. La dosis
diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas después y puede continuarse hasta 5 dias (ver a
continuacién la Tabla 2).

Tabla 2: Dosis por peso, para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (Nifios > 6
meses y adolescentes)

Peso Dia 1®" Dias 2-6""

< 10 kg Hasta 3 dosis de 2 mg via oral cada
0,15 mg/kg cada 4 horas 12 horas®

> 10 kg Hasta 3 dosis de 4 mg via oral cada
0,15 mg/kg cada 4 horas 12 horas®©@

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

b. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

¢. La dosis de 2 mg no puede obtenerse con.los comprimidos de 4 mg ya que estos no han sido
fabricados para romperse en dos comprimidos iguales.
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Pacientes de edad avanzada
Ondanvitae es bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios sin variar la dosis,. frecuencia
de dosificacién o via de administracién.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El aclaramiento de ondansetron esta significativamente reducido y la' semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncién moderada o grave de la funcién
hepaética. En tales pacientes no debera excederse una dosis diaria total de 8 mg por via
intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

La semivida de eliminacion de ondansetrén no se ve alterada en personas calificadas como
metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, los niveles de
exposicién al farmaco tras administracién repetida en estos pacientes no difieren de los
alcanzados en la poblacién general. No se requiere, pues, modificar la dosis diaria. o la
frecuencia de administracion.

Nauseas y vémitos postoperatorios (NVPO)

Adultos
Para la prevencidon de nduseas y vOmitos postoperatorios, la dosis oral recomendada es de
16 mg administrados una hora antes de la anestesia.

Para el tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios establecidos se recomienda la
administracién de ondansetron inyectable (ver ficha técnica de Ondanvitae solucion inyectable).

Poblacién pedidtrica
Nduseas y vémitos postoperatorios en nifios 2 1 mes y adolescentes

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetrén administrado por via oral para la
prevencién o el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios; se recomienda una
inyeccion fenta por via intravenosa (ver ficha técnica de Ondanvitae solucién inyectable).

No hay datos del uso de ondansetrén en el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios
en ninos menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencién y tratamiento de nduseas
y vémitos postoperatorios en ancianos; no obstante, ondansetrén ha sido bien tolerado en
pacientes de mas de 65 afios que reciben tratamiento quimioterapico.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracion.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de ondansetrén estd significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncién moderada o grave de la funcién
hepdtica. En tales pacientes no deberd excederse una dosis diaria total de 8 mg por via
intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoguina

La semivida de eliminacién de ondansetrén no se ve alterada en personas calificadas como
metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, los niveles de
exposicién al farmaco tras administracion repetida en estos pacientes no difieren de los
alcanzados en la poblacién general. No se requiere, pues, modificar la dosis diaria o la
frecuencia de administracion. ' ‘

Modo de administracién
Los comprimidos se tragan enteros con un .poco de agua.

4.3  Contraindicaciones

Hipefsensibilidad a ondansetrén o a cualquier otro antagonista de los receptores SHT3 (por
ej.: granisetron, dolasetrén) o a alguno de los excipientes.

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento cuando se
administré ondansetrén junto con apomorfina hidrocloruro, el uso concomitante de
ondansetrén y apomorfina estd contraindicado.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con_otros_antagonistas de la 5¥HT3, se_ha informado de casos de sindrome

serotoninérgico con_este medicamento, ya sea en sobredosis o tras su_administracion

concomitante con _ otros farmacos - serotoninérgicos, entre los que destacan numerosos

antidepresivos (inhibidores de las mono aminooxidasas, inhibidores selectivos de la recaptacién

de serotonina, inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina,antidepresivos

triciclicos). El sindrome serotoninérgico es una condicién que ocurre cuando se acumulan altos

niveles de serotonina a nivel del Sistema Nervioso Central.

Este es un cuadro cuyo diagndstico es clinico v sus sintomas incluyen alteracién del estado mental

(agitacién y confusion, signos autonémico'sv(fiebre, diaforesis, taquipnea y taquicardia) y cambios

neuromusculares (temblor, movimientos clénicos o mioclénicos, hiperreflexia y rigidez). El

comienzo de los sintomas es generalmente rapido, dentro de 24 horas luego de iniciada la terapia,
de una sobredosis 0 de un cambio.en la dosificacion, 1os gue por lo general se resuelven dentro

de 24 horas, luego de la discontinuacion dei farmaco serotoninérgico y el inicio de terapia de
apoyo, pero pueden durar mas tiempo con firmacos de vida media mas larga o gue tengan

metabolitos activos.
FOLLETO DE INFORMACION
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El sindrome serotoninérgico puede conducir a pérdida de la conciencia, coma y muerte. Si desde
el punto de vista clinico fuese necesario el uso concomitante de este medicamento con otros
farmacos serotoninérgicos, se recomienda vigilar adecuadamente a estos pacientes e informarles

" acerca del riesgo.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han presentado
hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores 5TH3.

Los acontecimientos respiratorios deben tratarse sintomaticamente y los médicos deben poner
especial atencién en los mismos, como precursores de reacciones de hipersensibilidad.

En muy raras ocasiones y casi siempre cuando se administra Ondansetrén via intravenosa, se han
producido comunicaciones de cambios en el ECG, incluyendo una prolongacion del intervalo QT.

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente (ver seccién 5.1). Por
otro lado, se han notificado casos postcomercializacion de Torsade de Pointes en pacientes
gue tomaron ondansetrén. Se debe evitar la administracidn de ondansetrén en pacientes con
sindrome de QT largo congénito. Ondansetréon debe ser administrado con precaucion en
pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongacién del intervalo QTc, incluyendo pacientes
con alteraciones electroliticas, fallo cardiaco congestivo, bradiarritmias o pacientes que estén
tomando otros farmacos que provoquen prolongacién del intervalo QT o alteraciones
electroliticas.

Se debe corregir la hipocalemia y la hipomagnesemia antes de la administracion de
ondansetron.

Como se sabe que ondansetrén aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso, se
vigilard a los pacientes con signos de obstruccién intestinal subaguda después de su
administracion.

En pacientes que se han sometido a una adenoamigdalectomia, la prevencién de ndauseas y
vomitos con ondansetrén podria enmascarar una hemorragia oculta. Por ello, dichos pacientes
deben ser monitorizados con cuidado tras recibir ondansetrén.

Poblacion pedidtrica B
Los pacientes pedidtricos que reciben ondansetrén junto con quimioterapia hepatotdxica,
deben ser vigilados para controlar cualquier alteraciéon de la funcién hepdtica.

Vémitos y nauseas inducidas por quimioterapia: Cuando se calcula la dosis en mg/kg de peso
corporal y se administran tres dosis a intervalos de 4 horas, la dosis diaria total serd mas
alta que si se administra una dosis Unica de 5 mg/m2 seguida de una dosis oral. No se ha
investigado en ensayos clinicos la eficacia comparativa de estos dos regimenes posolégicos.
La comparacién entre ensayos indica una eficacia similar de ambos regimenes — ver seccién
5.1.
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informacién importante sobre alguno de los excipientes de este medicamento:

Ondanvitae comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malaabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Se han recibido reportes de pacientes con sindrome serotoninérgico {incluyendo alteraciones del

estado mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras el uso concomitante
de antagonistas de los receptores 5-HT3 y otros medicamentos serotoninérgicos, entre los gue se
encuentran_numerosos antidepresivos y_algunos analgésicos opioides y antimigraiiosos (Ver
advertencias y precauciones)

No hay evidencia alguna de que ondansetrén induzca o inhiba el metabolismo de otros
fadrmacos con los que comlUnmente se coadministra. Estudios especificos sefialan que no existe
interaccion  cuando ondansetrén es administrado con alcohol, temazepam, furosemida,
alfentanilo, tramadol, morfina, lidocaina, tiopental o propofol.

Ondansetrén es metabolizado por mulitiples enzimas hepaticos del citocromo P-450: CYP3A4,
CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la gran cantidad de enzimas metabdlicas capaces de metabolizar
ondansetrén, la inhibicion o actividad reducida de un enzima (por ejemplo, la deficiencia
genética de CYP2D6) es normalmente compensada por otras enzimas y debe dar como
resultado un cambio pequefio o no significativo en el aclaramiento global de ondansetrén o
en los requisitos de dosificacion.

Se debe tener precaucién cuando se coadministra ondansetrén con farmacos que prolongan
el-intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones electroliticas (ver seccién 4.4).

Apomorfina
En base a las notificaciones de hipotensién profunda y pérdida del conocimiento cuando se
administré6 ondansetrén junto con apomorfina hidrocloruro, el uso concomitante de
ondansetrén y apomorfina esta contraindicado. '

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina

En aquellos pacientes tratados con potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina y rifampicina) el aclaramiento oral de ondansetrén fue incrementado y las
concentraciones plasmaticas reducidas. ‘

Tramadol
Los datos de pequefios estudios indican que ondansetrén puede reducir el efecto analgésico
de tramadol.

El uso de ondansetrdn con farmacos que prolongan el intervalo QT puede provocar una
prolongacidn adicional del intervalo QT. El uso concomitante de ondansetrdn con firmacos

|FOLLETO DE INFORMACION
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cardiotdxicos (por ej. antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias (ver secciones 4.4
y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha determinado la seguridad del uso de ondansetrén en el embarazo humano. La
evaluacién de los estudios experimentales realizados con animales no sefiala efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto al desarrolio del embrién, o para el feto, el
ciclo de gestacion y el desarrollo peri- y postnatal. No obstante, como los estudios realizados
con animales no siempre predicen la respuesta en humanos, .no se recomienda la
administracion de ondansetrén durante el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado que ondansetrdon pasa a la leche en animales en periodo de lactancia. Se
recomienda,

por tanto, que las madres en periodo de lactancia no amamanten a sus nifios si estan
tomando ondansetron.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ondansetron no afecta las funciones psicomotrices ni causa sedacion. No se esperan efectos
perjudiciales en estas actividades como consecuencia de la farmacologia de ondansetrén.

4.8 Reacciones adversas

Trastorno del sistema nervioso: Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico,
especialmente _en casos de sobredosis o con el uso asociado de otros medicamentos
serotoninérgicos.

Las reacciones adversas descritas a continuacion se han clasificado por 6rgano, sistemas y
frecuencias.

Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000).

Se han utilizado datos de ensayos clinicos para determinar la frecuencia de las reacciones
adversas clasificadas de muy frecuentes a poco frecuentes. Se tuvo en cuenta la incidencia
en pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas clasificadas como raras y muy
raras se determinaron generalmente a partir de datos post-comercializacién.

Las siguientes frecuencias se determinan a las dosis recomendadas estandar de ondansetrén,
de acuerdo con la indicacién y formulacidn.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: reacciones de hipersensibilidad inmediata, algunas veces graves, incluyendo
anafilaxia.
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Puede producir sensibilidad cruzada con otros antagonistas selectivos 5-HT3.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea.

Poco frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones
extrapiramidales como reacciones distonicas, crisis oculogiras y
discinesia}{1)

Raras: vértigo durante una administracién intravenosa rapida de ondansetrén

Trastornos oculares

Raras: alteraciones visuales transitorias (por ej. Visién borrosa) principaimente
durante la administracion intravenosa.
Muy raras: ° ceguera transitoria, principalmente durante la administracién intravenosa (2).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: arritmias, dolor toracico con o sin depresién del segmento ST,
bradicardia.

Raras: prolongacion del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).
Trastornos vasculares

Frecuentes: sensacidn de enrojecimiento o calor.

Poco frecuentes: hipotensién.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: hipo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcién hepatica (3).

(1) Observado sin que hubiera evidencia concluyente de secuelas clinicas persistentes.

(2) La mayoria de los casos de los casos de ceguera notificados se resolvieron en 20 minutos.
La mayorfa de los pacientes habian recibido agentes quimioterdpicos, que incluian cisplatino.
Algunos de los casos-de ceguera transitoria fueron notificados como de origen cortical.

(3) Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia
con cisplatino. : '

Poblacion pedidtrica

El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue comparable al observado
en adultos.

FOLLETO DE INFORMACION | Pagina 9 de 15
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4.9 Sobredosis
Sintomas y signos

Poco se sabe actualmente acerca de la sobredosificacion con ondansetrdn; sin embargo, un
nimero limitado de pacientes han recibido sobredosis. Las manifestaciones - de
sobredosificacion que se han notificado incluyen alteraciones visuales, estrefiimiento grave,
hipotensidon (y desfallecimiento) y un episodio vasovagal con bloqueo auriculoventricular de
segundo grado - transitorio. En todos los casos, los acontecimientos se resolvieron
completamente.

Ondansetrén prolonga el intervalo QT de forma dosis dependiente. En caso de sobredosis,
se recomienda realizar un seguimiento de! electrocardiograma.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para ondansetrén, por consiguiente, en caso de sospecha de
sobredosificacion, se proporcionard el tratamiento sintomatico y de soporte que resulte
apropiado.
No se recomienda Ja administracién de ipecacuana para tratar la sobredosis con ondansetrén
ya que no es probable que los pacientes respondan, debido a la accion antiemética de
Ondanvitae.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos - Antagonistas de receptores de
serotonina (5- HT3). Cédigo ATC: AG4AAOQL. '

Mecanismo de accion

Ondanvitae (ondansetrén), es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores
5HT3. No se conoce el modo exacto de accidn en el control de las nduseas y vomitos.

Los agentes quimioterapicos y la radioterapia pueden causar liberacidn de 5HT en el intestino
delgado, iniciando el reflejo del vomito al activarse los receptores 5HT3 de las vias aferentes
vagales. Ondansetron bloquea el inicio de este reflejo.

La activacion de las vias aferentes vagales puede causar también una liberacién de 5HT en
el drea postrema, situada sobre el suelo' del cuarto ventriculo, pudiendo esto también
promover emesis a través de un mecanismo central. Asi, el efecto de ondansetrén en el
control de nduseas y vomitos inducidos por radioterapia y quimioterapia citotdxicas se debe
probablemente al antagonismo de los receptores 5HT3

sobre las neuronas situadas tanto en el Sistema Nervioso Central como en el Periférico.
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RC = Respuesta completa (no-episodios eméticos, rescate o retirada)
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras .la administracién por via oral, ondansetrén se absorbe pasiva y completamente desde
el tracto gastrointestinal, -sufriendo - metabolismo de . primer paso. -Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente a las 1,5 horas de la-administracién de la
dosis. Con respecto a dosis superiores a 8 mg, el incremento que se produce en la exposiciéon
sistémica del -ondansetron con-relacion a la dosis. supera la proporcionalidad; esto puede
reflejar una cierta reduccidon en el metabolismo de primer paso: al administrarse dosis orales
mas altas: :

La biodisponibilidad media en hombres sanos,.tras la administracion de.un :comprimido de 8
mg, es aproximadamente del 55 % al 60 %. L

La biodisponibilidad. se -ve ligeramente potenuada por-la presencia de alimentos pero no asi
por los antaacndos

Distribucion

La disposicion de ondansetron después de ser administrado por vias oral, mtramuscular e
intravenosa es similar, con una semivida de eliminacion de unas 3 horas y un volumen de
distribucién en: equilibrio -de unos 140 litros. La: exposicidn  sistémica alcanzada tras la
administracién- de ondansetron . por las vias intramuscular e intravenosa es equivalente:
Ondansetrdn no se une en gran proporcidn. a proteinas plasmaticas (70-76 %).

Eliminacion

Ondansetrdn. se elimina de la circulaciéon sistémica predominantemente .por - metabolismo
hepatico a través de. multiples rutas enzimaticas. Menos del 5% -de la dosis absorbida se
excreta en la orina en forma inalterada. La ausencia de la. enzima CYP2D6 {polimorfismo. de
debrisoquina) no tiene efecto alguno sobre la farmacocinética de ondansetrén. Las propiedades
farmacocinéticas de ondansetrén no se ven alteradas con la administracion repetida.

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios)

En pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses (n=19) sometidos a
una intervencién quirargica, el aclaramiento normalizado a su peso fue aproximadamente un
30 % mas lento que en pacientes entre 5 y 24 meses (n = 22) pero comparable alos
pacientes de 3. a 12 afios. La semivida que se comunicd .en la poblacidn de pacientes de 1
a 4 meses fue de una media de 6,7 horas, comparada con 2,9 horas en pacientes de 5 a
24 meses y de 3 a 12 afios. Las diferencias en los pardmetros farmacocinéticos en la poblacién
de pacientes de 1 a 4 meses pueden explicarse.en parte por el mayor porcentaje de agua
corporal total en neonatos y lactantes y un mayor volumen de distribucion para farmacos
solubles en agua, como ondansetron.

En pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 afios y sometidos a una
intervencion quirdrgica electiva con anestesia general, se redujeron los valores absolutos del
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Tras la quimioterapia, ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetrén en jarabe dos veces al
dia durante 2 dias. No hubo diferencias en la incidencia o naturaleza de las reacciones
adversas entre los dos grupos de tratamiento.

Se evalué la eficacia de ondansetron en 75 nifios de edades entre 6 y 48 meses en un
ensayo abierto, no comparativo, de un solo brazo (53A40320). Todos los nifios recibieron tres
dosis intravenosas de 0,15 mg/kg de ondansetrén, administrado 30 minutos antes de comenzar
el tratamiento con quimioterapia y alas 4 horas y 8 horas después de la primera dosis. Se
alcanzd el control total de la emesis en el 56% -de los pacientes.

En otro ensayo clinico abierto, no comparativo, de un solo brazo (S3A239) se evalud6 la
eficacia de una dosis intravenosa de 0,15 mg/kg de ondansetron seguida de dos dosis orales
de 4 mg de ondansetron para nifios menores de 12 afios y 8 mg para nifios = 12 afos
{(nimero total de nifios n=28). El control total de la emesis se alcanzé en el 42 % de los
pacientes.

Nduseas y vomitos postoperatorios

Se evalud la eficacia de una dosis Unica de ondansetrén en la prevencién de nduseas y
vomitos postoperatorios en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, en
670 nifios de edadesentre 1 y 24 meses (edad post-fecundacidon > 44 semanas, peso > 3
kg). Los pacientes incluidos estaban programados para  ser sometidos a cirugia bajo anestesia
general y tenian un estado < I segin Ila clasificacion ASA (American Society of
Anesthesiologists). Se administré una dosis Unica de 0,1 mg/kg

de ondansetrén en los cinco minutos siguientes a la induccion de la anestesia. La proporcién
de pacientes que experimentd al menos un episodio de vomitos durante el periodo de
evaluacion de 24 horas (ITT) fue mayor en el grupo de pacientes con placebo que para los
pacientes que recibieron ondansetron (28 % vs. 11 %; p<0,0001).

Se han realizado- -cuatro estudios doble-ciego, controlados por placebo en 1.469 pacientes,
(nifios 'y nifias de 2 a 12 afios) sometidos a anestesia general. Los pacientes fueron
aleatorizados a una dosis UGnica de ondansetrén intravenoso (0,1 mg/kg en pacientes
pediatricos de 40 kg de peso o menos; 4 mg en pacientes pedidtricos de mas de 40 kg de
peso; numero de pacientes = 735) o a placebo (numero de pacientes = 734). El farmaco de
estudio se administré durante al menos 30 segundos, inmediatamente antes o tras lainduccién
-de la anestesia. Ondansetrén fue significativamente mas eficaz en la prevencién de nauseas
y vomitos que el placebo. Los resultados de estos estudios se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Prevencion y tratamiento de NVPO en pacientes pedidtricos ~Respuesta al tratamiento

Estudio Variable Ondansetrén Placebo Valor de p
(%) (%)
S3A380 RC 68 39 <0,001
S3GT09 RC 61 35 <0,001
S3A381 RC 53 17 <0,001
S3GT11 no nausea 64 51 _ 0,004
S3GTI11 no emesis 60 47 0,004

a las 24 horas
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aclaramiento y del volumen de distribucién de ondansetrén, en comparacién con los valores
de pacientes adultos. Ambos parametros aumentaron siguiendo una moda lineal con el peso
y hasta los 12 anos de edad, los valores se fueron aproximando a los de adultos jévenes.
Cuando los valores de aclaramiento y volumen de distribucién se normalizaron por peso
corporal, los valores de estos parametros fueron similares entre los diferentes. grupos de
edad. £l empleo de una dosis en funcion del peso compensa estos cambios relacionados con
la edad y resulta eficaz en la normalizacién de la exposicion sistémica en pacientes pediatricos.
Se realizd un -andlisis farmacocinético de la poblacién tras la administracién intravenosa de
ondansetrén en 428 personas (pacientes con cancer, pacientes sometidos a cirugia vy
voluntarios sanos) de edades comprendidas entre 1 mes y 44 afios. Basandose en este analisis,
la exposicion sistémica (AUC) de ondansetrén tras la administracion oral o intravenosa en
nifios y adolescentes fue comparable a la de adultos, con la excepcion de lactantes de 1 a
4 meses. El volumen de distribucién se relaciond con la edady fue menor en adultos que
en lactantes y nifos. El aclaramiento se relaciond con el peso pero no con laedad, a
excepcion de lactantes de 1 a 4 meses. Es dificil concluir si hubo una reduccion-adicional en
el aclaramiento relacionado con la edad en lactantes de 1 a 4 meses o simplemente es
inherente a la variabilidad debida al bajo nimero de personas-estudiadas en este grupo de
edad. Debido a que los pacientes menores de 6 meses sélo recibiran una dosis Unica en
nduseas y vOmitos postoperatorios, no se espera que un aclaramiento disminuido sea
clinicamente relevante,

Pacientes de edad avanzada

Estudios llevados a cabo con voluntarios ancianos sanos han mostrado ligeros incrementos
asociados a la edad, aunque de escasa significacién clinica, tanto de la biodisponibilidad oral
como de la semivida de eliminacién de ondansetrén.

Género

La disposicion de ondansetron varia en funciéon del sexo, de manera que en mujeres es
mayor la tasa y velocidad de absorciéon por via oral y estan reducidos el aclaramiento sistémico
y el volumen de distribucién {ajustado. al peso).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 15 — 60 ml/min),
tanto el aclaramiento sistémico como el volumen de distribucién estan reducidos, causando
un ligero, aunque clinicamente poco significativo, aumento de la semivida de eliminacién (5,4
horas). Un estudio llevado a cabo en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos
regularmente a hemodialisis (evaluados en el periodo entre didlisis), mostré que la
farmacocinética de ondansetron era esencialmente la misma tras la administracién intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de ondansetrén se
ve notablemente reducido, con aumento de las semividas de eliminacién (15-32 horas) y una
biodisponibilidad por via oral cercana al 100% a causa del reducido metabolismo presistémico.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidratada sahidea
Celulosa microcristalina {£4668}
Almidon de=maiz pregelatinizado
Estearato de magnesio {E472083

Gublerta-pelieular-Recubrimiento:

Hipromelosa {£4643

Diéxido de titanio &=}

Oxido de hierro amarillo #£=372)

Hiprolosa, propilenglicol, monooleato de sorbitan, acido sérbico, vainillina, colorante D&#C
amarillo N°10 Quinolina.

6.2 Incompatibilidades
No se han descrito.

6.3 Periodo de validez
%3 ahos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No deben conservarse a temperaturas superiores a 259C.
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