FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ondansetron Aristo 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de ondansetrén (como ondansetrén hidrocloruro
dihidrato).

Excipiente con efecto conocido
Un comprimido recubierto con pelicula contiene 38,274 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimidos amarillos, ovalados, recubiertos.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos
Ondansetrdn se usa para el tratamiento de las nduseas y los vomitos en la terapia con agentes citotoxicos y

radioterapia, asi como para la prevencién de las nduseas y los vémitos postoperatorios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia

El potencial emet6geno del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las dosis y combinaciones de los
regimenes quimioterapicos y radioterapicos usados. La eleccion de la dosis y de la pauta posol6gica debe
ser determinado por el potencial emetdgeno.

Adultos

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento con
guimioterapia o radioterapia, seguida de 8 mg administrados por via oral cada 12 horas durante un periodo
maximo de 5 dias.

Cuando se emplea quimioterapia altamente emetdgena, se puede emplear una Unica dosis de 24 mg de
ondansetron administrada por via oral junto con 12 mg de dexametasona disodica fosfato o equivalente por
via oral, 1 0 2 horas antes de la quimioterapia. Después de las primeras 24 horas, se puede continuar
administrando ondansetrén por via oral durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento. La dosis
recomendada es de 8 mg, dos veces al dia.

Se recomienda el tratamiento oral para prevenir la emesis retardada o prolongada.

Nifios y adolescentes (de 6 meses a 17 afios)

La dosis para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede calcularse en base al area de
superficie corporal (ASC) o en base al peso corporal. En estudios clinicos en nifios y adolescentes, se
administré ondansetrén mediante infusion intravenosa, diluida en 25 a 50 ml de solucién salina o en otra
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solucion compatible para la infusion, durante no menos de 15 minutos. La dosis en base al peso corporal
usando la dosis diaria total mas elevada, comparada con la dosis en base a el &rea de superficie corporal
(ver seccidn 5.2).

No hay datos de ensayos clinicos controlados del uso de ondansetrén en la prevencion de las nduseas y
vomitos prolongados inducidos por quimioterapia. Del mismo modo, no hay datos de ensayos clinicos
controlados sobre el uso de ondansetron para nauseas y vomitos inducidos por radioterapia en nifios.

Dosis por area de superficie corporal:

Ondansetron debe ser administrado inmediatamente antes de la quimioterapia como una sola dosis Unica
intravenosa de 5 mg/m?. 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 tabla 1). La dosis diaria total no debe exceder la dosis
de adultos de 32 mg.

Tabla 1: Dosis por superficie corporal para las nduseas v vomitos inducidos por quimioterapia (nifios > 6
meses hasta los 17 afios)

Area superficie Dial Dias 2-6

corporal

<0.6 m? Inicialmente 5 mg/m” i.v. Cada 12 horas: 2 mg de
mas 2 mg de ondansetron ondansetron
después de 12 horas

>0.6m’a<12m’ | Inicialmente 5 mg/m”i.v. Cada 12 horas: 4 mg de
mas 4mg de ondansetrén ondansetron
después de 12 horas

>1.2m’ Inicialmente 5 mg/m?i.v. 0 | Cada 12 horas: 8 mg de
8 mgi.v. mas 8 mg de ondansetron
ondansetron después de 12
horas

Dosis por peso corporal:
Resultados de la dosis en base al peso corporal usando la dosis diaria total mas elevada, comparada con la
dosis en base a el area de superficie corporal (ver seccion 5.2).

Ondansetron debe ser administrado inmediatamente antes de la quimioterapia como dosis Unica intravenosa
de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg. Se pueden administrar dos dosis
intravenosas adicionales en intervalos de 4 horas.

Las dosis orales pueden comenzar 12 horas después y pueden continuarse hasta 5 dias (ver Tabla 2).

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

Tabla 2: Dosis por peso corporal para las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (nifios > 6 meses
hasta los 17 afios)

Peso corporal Dial Dias 2-6

<10kg Hasta 3 dosis de 0,15 | 2 mg de ondansetrén
mg/kg i.v. cada 12 horas
cada4horas.

> 10 kg Hasta 3 dosis de 4 mg de ondansetron
0,15mg/kg i.v. cada 4 | cada 12 horas
horas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere realizar modificaciones de la dosis administrada ni de la frecuencia de administracion.
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Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis 0 via de administracién.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de ondansetron esta significativamente reducido y la semivida sérica significativamente
prolongada en sujetos con disfuncion moderada o grave de la funcion hepética. En tales pacientes no
debera excederse una dosis diaria total de 8 mg (oral o intravenosa).

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 exposicion al farmaco tras
administracion repetida en estos pacientes no difieren de los alcanzados en la poblacion general. No se
requiere modificar la dosis diaria o la frecuencia de administracion.

Ndauseas vy vomitos postoperatorios (NVPO)

Adultos
Para la prevencion de NVPO, ondansetrdn se puede administrar por via oral o mediante inyeccion
intravenosa lenta.

Para la prevenciéon de NVPO, la dosis oral recomendada es de 16 mg administrados una hora antes de la
anestesia.

Para el tratamiento de NVPO establecidos, se recomienda la administracion mediante inyeccion
intravenosa lenta.

Nifios y adolescentes (de 1 mes hasta 17 afios)

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado por via oral para la prevencion o
tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios, para esto se recomienda una inyeccioén lenta por via
intravenosa (no menos de 30 segundos).

Solo se dispone de datos limitados sobre el uso de ondansetrdn en el tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios (NVPO) en pacientes de edad avanzada; no obstante, ondansetron 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.

Pacientes con insuficiencia hepética

El aclaramiento de ondansetrdn esta significativamente reducido y la semivida sérica significativamente
prolongada en sujetos con disfuncion moderada o severa de la funcion hepatica. En tales pacientes no
deberé excederse una dosis diaria total de 8 mg (oral o intravenosa).

Pacientes con metabolismo de esparteina/debrisoquina lento
La semivida de eliminacion de ondansetron no se ve alterada en personas calificadas como metabolizadores

lentos de esparteina/debrisoquina. Por consiguiente, los niveles de exposicion al fArmaco tras
administracion repetida en estos pacientes no difieren de los alcanzados en la poblacion general. No se
requiere modificar la dosis diaria o la frecuencia de administracion.
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Forma de administracion

Via oral

4.3. Contraindicaciones

Uso concomitante con apomorfina (ver seccion 4.5).

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Ondansetron Aristo 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula no debe usarse en nifios. Para este grupo de
pacientes, hay disponibles formas de dosificacién mas adecuadas con un nivel mas bajo de principio activo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han presentado hipersensibilidad a otros
antagonistas selectivos de los receptores 5-HT?. Si se presentan problemas respiratorios, estos deben ser
tratados sintomaticamente y monitorizados cuidadosamente por el médico, ya que los problemas
respiratorios pueden ser precursores de reacciones de hipersensibilidad.

Ondansetrdn prolonga el intervalo QT de manera dosis-dependiente (ver seccion 5.2). Por otro lado, se han
notificado casos post-comercializacién de Torsade de Pointes en pacientes que tomaron ondansetron. Se
debe evitar la administracion de ondansetron en pacientes con sindrome QT largo congénito. Ondansetrén
debe ser administrado con precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongacion del
intervalo QTc, incluyendo pacientes con alteraciones electroliticas, fallo cardiaco congestivo,
bradiarritmias o pacientes que estén tomando otros medicamentos que provoguen prolongacion del
intervalo QT o alteraciones electroliticas.

Se han notificado casos de isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetron. En algunos
pacientes, especialmente en el caso de la administracion intravenosa, los sintomas aparecieron
inmediatamente después de la administracion de ondansetron. Se debe alertar a los pacientes de los signos
y sintomas de la isquemia miocardica.

Se debe corregir la hipocalcemia o la hipomagnesemia antes de la administracion de ondansetron.

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal, tras la
administracion concomitante de ondansetron con otros farmacos serotoninérgicos (ver seccion 4.5).

Si el tratamiento concomitante de ondansetron con otros farmacos serotoninérgicos (incluyendo inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina 'y
noradrenalina (IRSN) y buprenorfina) esté justificado clinicamente, se aconseja una observacion atenta del
paciente.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
autonOmica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la interrupcion del tratamiento, dependiendo de
la gravedad de los sintomas.

Como se sabe que ondansetron aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso, se vigilaré 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 nauseas y vomitos con
ondansetron podria enmascarar una hemorragia oculta. Por tanto, dichos pacientes deben ser monitorizados
con cuidado tras recibir ondansetron.
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Poblacidn pediatrica

Los nifios y adolescentes que reciben ondansetron junto con quimioterapia hepatotoxica, deben ser
vigilados para controlar cualquier alteracion de la funcion hepatica.

Ondansetron Aristo contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Ondansetron es metabolizado por multiples enzimas hepaticos del citocromo P-450 — CYP3A4, CYP2D6 y
CYP1AZ2. Debido a la gran cantidad de enzimas metabélicas capaces de metabolizar ondansetron, la
inhibicién o actividad reducida de un enzima (por ejemplo, la deficiencia genética de CYP2D6) es
normalmente compensada por otros enzimas y debe dar como resultado un cambio pequefio 0 no
significativo en el aclaramiento global de ondansetrén o en los requisitos de dosificacion.

El uso de ondansetron con medicamentos que prolongan el intervalo QT puede provocar una prolongacion
adicional del intervalo QT. El uso concomitante de ondansetrén con medicamentos cardiot6xicos (por
ejemplo, antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias. Se debe tener precaucién cuando se
administra ondansetron con medicamentos que prolongan el intervalo QT y/o medicamentos que causan
alteraciones electroliticas (ver seccién 4.4).

Apomorfina
En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento cuando se administrd

ondansetron junto con apomorfina hidrocloruro, el uso concomitante de ondansetréon 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 ondansetrdn fue incrementado y las concentraciones plasmaticas
reducidas.

Medicamentos serotoninérgicos (ISRS, IRSN y buprenorfina)

Ondansetrdn se usara con precaucién cuando se administre de manera concomitante con medicamentos
serotoninérgicos, como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y buprenorfina, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.4).

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.
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Embarazo

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemioldgicos, se sospecha que ondansetron
causa malformaciones bucofaciales si se administra durante el primer trimestre de embarazo.

En un estudio de cohorte con 1,8 millones de embarazos, el uso de ondansetron durante el primer trimestre
se asocio a un mayor riesgo de hendiduras bucales (3 casos adicionales por 10.000 mujeres tratadas; riesgo
relativo ajustado, 1,24 [IC del 95%, 1,03-1,48]).

Los estudios epidemiolégicos disponibles sobre malformaciones cardiacas muestran resultados
contradictorios. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

No debe utilizarse ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.
Lactancia

Se ha demostrado que ondansetrén 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

Ondansetrdn no tiene o tiene poca influencia sobre la capacidad para conducir y manejar maquinas. En las
pruebas psicomotoras, ondansetrén no afecta el desempefio ni ocasiona sedacion. No se predicen efectos
perjudiciales sobre tales actividades debido a la farmacologia de ondansetrén.

4.8. Reacciones adversas
Las reacciones adversas descritas a continuacién se han clasificado por sistema de clasificacion de 6rganos

y frecuencia absoluta (todas las reacciones notificadas). Las frecuencias se han definido de la siguiente
forma:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Las siguientes frecuencias se determinaron a las dosis estandar de ondansetron.
Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata (algunas veces graves) incluyendo
anafilaxia.

La anafilaxia puede ser una amenaza para la vida. También se han observado reacciones de
hipersensibilidad en pacientes que han mostrado tal fenémeno con otros antagonistas selectivos 5-HT3,

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
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Poco frecuentes: Convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones extrapiramidales
como reacciones distonicas, trastornos oculomotores espasmaédicos agudos con
desviacidn de la mirada [crisis oculogirica] y discinesias) pero sin secuelas clinicas
demostrables a largo plazo.

Raras: Mareos, de manera predominante durante la administracion intravenosa rapida.

Trastornos oculares

Raras: Alteraciones visuales transitorias (p. €]. visién borrosa) principalmente durante la
administracion intravenosa.
Muy raras: Ceguera transitoria, principalmente durante la administracion intravenosa.

La mayoria de los casos de ceguera comunicados se resolvieron en el plazo de 20 minutos. La mayoria de
los pacientes recibieron quimioterapéuticos, incluyendo cisplatino. Se inform6 de algunos casos de ceguera
transitoria de origen cortical.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Arritmias, dolor toracico con o sin depresion del segmento ST, bradicardia.
Raras: Prolongacion del QTc (incluyendo Torsade de Pointes).
No conocida: Isquemia miocérdica (ver seccion 4.4).

Trastornos vasculares
Frecuentes: Sensacion de calor o sofocos.
Poco frecuentes: Hipotension (bajada de la presion arterial.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de funcion hepéatica*.

* Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raros: Erupcidn cutanea tdxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

Poblacidn pediatrica

4.9. Sobredosis

Sintomas vy signos
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http://www.notificaram.es/

Se dispone de poca experiencia relativa a la sobredosis de ondansetron. En la mayoria de los casos, los
sintomas fueron similares a los sucedidos en pacientes que recibian las dosis recomendadas (ver seccion
4.8). Entre las manifestaciones que se han comunicado se cuentan los trastornos visuales, el estrefiimiento
grave, la hipotension y un episodio vasovagal con bloqueo transitorio auriculoventricular de segundo
grado.

Ondansetrdn prolonga el intervalo QT de manera dosis-dependiente. En caso de sobredosis, se recomienda
realizar un seguimiento del electrocardiograma.

Poblacidn pediatrica
Se han notificado casos en nifios con sindrome de serotonina tras una sobredosis accidental oral de
ondansetron (ingestion en exceso estimada de 4 mg/kg) en lactantes y nifios de 12 meses a 2 afios.

Tratamiento
No hay un antidoto especifico para ondansetron; por consiguiente, en caso de sospecha de
sobredosificacion, se proporcionard el tratamiento sintomatico y de soporte que resulte apropiado.

Las acciones adicionales debe ser indicadas clinicamente o de acuerdo a las recomendaciones del centro
nacional de toxicologia.

No se recomienda la administracion de ipecacuana para tratar la sobredosis con ondansetron ya que no es
probable que los pacientes respondan, debido a la accion antiemética de ondansetron.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de receptores de serotonina 5-HT;
Cddigo ATC: A04AA01

Mecanismo de accion

Ondansetrdn es un antagonista altamente selectivo y competitivo de los receptores 5-HTa.

No se conoce el modo exacto de accion en el control de las naduseas y vomitos en humanos. Los estudios en
animales muestran que los agentes quimioterapicos y la radioterapia provocan la liberacion de 5-HT en el
intestino delgado. 5-HT estimula los receptores 5-HT3 en la periferia (vias aferentes vagales) y en el
sistema nervioso central (area postrema), lo que produce nauseas. Ondansetron antagoniza la accion de 5-
HT directamente en los receptores 5-HT3 y por lo tanto inhibe el proceso bioquimico/farmacoldgico de la
emesis.

Eficacia clinica y seguridad
En un estudio farmaco-psicoldgico en voluntarios ondansetrén no ha mostrado un efecto sedante.

Prolongacion del intervalo QT
El efecto de ondansetrén en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio doble ciego, aleatorizado,

cruzado y controlado con placebo y control positivo (moxifloxacino) en 58 adultos sanos, hombres y
mujeres. Las dosis de ondansetrdn incluyeron 8 mg y 32 mg administrados mediante infusion intravenosa
durante 15 minutos. Para la dosis més alta estudiada de 32 mg, la diferencia media maxima (limite superior
del 1C 90%) en QTcF respecto a placebo después de la correccion basal fue de 19,6 (21,5) mseg. Para la
dosis mas baja estudiada de 8 mg, la diferencia media maxima (limite superior del IC 90%) en QTcF
respecto a placebo después de la correccion basal fue de 5,8 (7,8) mseg. En este estudio no hubo medidas
de QTcF mayores de 480 mseg y las prolongaciones de QTcF no fueron superiores a 60 mseg. No se
observaron cambios significativos en las medidas electrocardiograficas en PR o en los intervalos QRS.
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Poblacidn pediatrica

Néauseas y vomitos inducidos por quimioterapia:
En un ensayo doble ciego, aleatorizado, en 415 pacientes entre 1 y 18 afios (S3AB3006) se evalud la
eficacia de ondansetrén en el control de las nduseas y vémitos inducidos por quimioterapia. En los dias de
la quimioterapia los pacientes recibieron 5 mg/m? de ondansetrén por via intravenosa mas 4 mg de
ondansetron por via oral tras 8-12 horas u 0,45 mg/kg de ondansetron por via intravenosa mas placebo
administrado por via oral 8-12 horas después. El control completo de la emesis en el peor dia de la
quimioterapia fue del 49% (5 mg/m? intravenoso + ondansetrén 4 mg oral) y 41% (0,45 mg/kg intravenoso
+ placebo oral). Tras la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetron jarabe dos veces al dia
durante 3 dias. No hubo diferencias en la incidencia o naturaleza de las reacciones adversas entre los dos
grupos de tratamiento.
Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo (S3AB4003),en 438 pacientes de
entre 1y 17, afios demostrd control completo de la emesis en el peor dia de la quimioterapia en
- 73% de los pacientes que recibieron ondansetrn intravenoso a una dosis de 5 mg/m?, junto con 2-
4 mg de dexametasona oral.
- 71% de los pacientes que recibieron ondansetrén en jarabe a una dosis de 8 mg junto con 2-4 mg
de dexametasona oral en los dias de la quimioterapia.

Tras la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetrén 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 evalud la eficacia de ondansetrdn en 75 nifios de edades entre 6 y 48 meses en un ensayo abierto, no
comparativo, de un solo brazo (S3A40320). Todos los nifios recibieron tres dosis intravenosas de 0,15
mg/kg de ondansetrdn, administrado 30 minutos antes de comenzar el tratamiento con quimioterapia y a las
4y 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) en 28 nifios se evalud la eficacia
de una dosis intravenosa de 0,15 mg/kg de ondansetrén seguida de dos dosis orales de 4 mg de ondansetron
para nifios menores de 12 afios y 8 mg para nifios de 12 afios o mayores. El control total de la emesis se
alcanzo en el 42% de los pacientes.

Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios:

Se evaluo la eficacia de una dosis Unica de ondansetron en la prevencion de nauseas y vomitos
postoperatorios en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, en 670 nifios de edades
entre 1y 24 meses (edad post-fecundacion > 44 semanas, peso > 3 kg). Los pacientes incluidos estaban
programados para ser sometidos a cirugia bajo anestesia general y tenian un estado < III segln la
clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists). Se administr6 una dosis Unica de 0,1 mg/kg de
ondansetron en los 5 minutos siguientes a la induccién de la anestesia. La proporcion 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 ondansetrén (28% vs.
11%, p<0,0001).

Se han realizado cuatro estudios doble ciego, controlados por placebo en 1.469 nifios y nifias de 2 a 12 afios
sometidos a anestesia general. Los pacientes fueron aleatorizados a una dosis Gnica de ondansetron por via
intravenosa (0,1 mg/kg en pacientes pediatricos de 40 kg de peso 0 menos; 4 mg en pacientes pediatricos
de mas de 40 kg de peso; nimero de pacientes= 735) o a placebo (nimero de pacientes= 734). El farmaco
de estudio se administr6 durante al menos 30 segundos, inmediatamente antes o tras la induccién de la
anestesia. Ondansetron fue significativamente més eficaz en la prevencion de las nuseas y vomitos que el
placebo. Los resultados de estos estudios se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios en pacientes pediatricos-Respuesta
al tratamiento durante 24 horas.

Estudio Variable Ondansetron Placebo % Valor de p
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%
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
S3GT11 no vomitos 60 47 0,004

RC: no episodios eméticos, rescate o retirada

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Las concentraciones plasméaticas méaximas de 30 ng/ml se alcanzan aproximadamente a las 1,5 horas

después de una dosis oral de 8 mg. La biodisponibilidad media en voluntarios sanos, tras la administracién
de un comprimido de 8 mg, es aproximadamente del 55% al 60%. No existe una correlacion directa entre
los niveles plasmaticos y el efecto antiemético.

Distribucion

La fijacion a proteinas plasmaticas (in vitro) es del 70 a 76 %.

Biotransformacion

Ondansetron se metaboliza a través de varias isoenzimas hepaticas del citocromo P450 — CYP3A4,

CYP2D6 y CYP1A2. La ausencia de la enzima CYP2D6 (polimorfismo de debrisoquina) no tiene efecto

alguno sobre la farmacocinética de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de ondansetrén no se
ven alteradas con la administracién repetida.

Eliminacion

Ondansetrdn se elimina predominantemente por metabolismo hepatico. Los metabolitos se excretan en la

orinay las heces. La semivida de eliminacién es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

En pacientes pediatricos 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 5y 24 meses (n=22) pero comparable a los pacientes de 3 a 12 afios. La semivida que se comunicé en

la poblacién 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

poblacion 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 distribucién para farmacos solubles en agua, como

ondansetron.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3y 12 afios y sometidos a una intervencion

quirargica electiva con anestesia general, se redujeron los valores absolutos del aclaramiento y del volumen

de distribucién de ondansetrén, en comparacion con los valores de pacientes adultos. Ambos parametros
aumentaron siguiendo una moda lineal con el peso y hasta los 12 afios de edad, los valores se fueron
aproximando a los de adultos jovenes. Cuando los valores de aclaramiento y volumen de distribucion se

normalizaron por el peso, los valores para estos parametros fueron similares entre los diferentes grupos de

edad. El empleo de una dosis en funcion del peso compensa estos cambios relacionados con la edad y

resulta eficaz en la normalizacion de la exposicidn sistémica en pacientes pediatricos.

Se realizd un analisis farmacocinético de la poblacion tras la administracién intravenosa de ondansetron en

428 personas (pacientes con cancer, pacientes sometidos a cirugia y voluntarios sanos) de edades
comprendidas entre 1 mes y 44 afios. Basdndose en este analisis, la exposicion sistémica (AUC) de
ondansetron tras la administracion oral o intravenosa en nifios y adolescentes fue comparable a la de
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adultos, con la excepcion de lactantes de 1 a 4 meses. EI volumen de distribucion se relacion6 con la edad
y fue menor en adultos que en lactantes y nifios. El aclaramiento se relacion6 con el peso, pero no con la
edad, 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 solo recibiran una dosis Gnica en nauseas y vomitos
postoperatorios, no se espera que un aclaramiento disminuido sea clinicamente relevante.

Pacientes de edad avanzada

En estudios Fase | llevados a cabo con voluntarios sanos de edad avanzada, se han observado ligeros
descensos en el aclaramiento, y un incremento en la semivida de eliminacion de ondansetron. Sin embargo,
a pesar de la amplia variabilidad entre los sujetos, el resultado observado fue un solapamiento considerable
de los pardmetros farmacocinéticos entre sujetos jovenes (< 65 afios) y sujetos de edad avanzada (> 65
afios), y no hubo diferencias globales en la eficacia y seguridad observada entre pacientes jovenes y
pacientes de edad avanzada con cancer que fueron incluidos en los ensayos clinicos de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia, que apoyen la recomendacion del uso de diferentes dosis en pacientes de edad
avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes con insuficiencia hepéatica
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de ondansetron se ve notablemente

reducido, con aumento de las semividas de eliminacion (15-32 h) y una biodisponibilidad por via oral
cercana al 100% a causa del reducido metabolismo presistémico.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segun los estudios convencionales
de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcindgeno.

Estudios de toxicidad reproductiva

En estudios de toxicidad reproductiva con ratas y conejos no revelaron indicios de un efecto nocivo para el
feto cuando ondansetrdn se administr6 respectivamente durante la organogénesis a aproximadamente 6
veces y 24 veces la dosis oral maxima recomendada para humanos de 24 mg / dia, segln el area de
superficie corporal .

En estudios con ratas y conejos sobre el desarrollo embriofetal, los animales prefiados recibieron
ondansetron a dosis orales de hasta 15 mg/kg/dia y 30 mg/kg/dia, respectivamente, durante la
organogeénesis. Con la excepcioén de una ligera disminucién en el peso corporal materno en conejos, no
hubo efectos significativos de ondansetrdn en los animales de la madre o el desarrollo de la descendencia.
Las dosis de 15 mg/kg/dia en ratas y 30 mg/kg/dia en conejos fueron respectivamente equivalentes a
aproximadamente 6 veces y 24 veces la dosis oral médxima recomendada en humanos de 24 mg / dia, segln
el &rea de la superficie corporal.

En estudios de toxicidad sobre el desarrollo pre y postnatal, las ratas prefiadas recibieron dosis orales de
ondansetron de hasta 15 mg/kg/dia desde el dia 17 del embarazo hasta el parto el dia 21. Con la excepcion
de una ligera disminucion en el peso corporal materno, no hubo efectos tdxicos de ondansetrdn en las ratas
prefiadas o en el desarrollo pre y postnatal de su descendencia, incluido el comportamiento reproductivo de
la generacion F1 asociada. Las dosis de 15 mg/kg/dia en ratas fueron equivalentes a aproximadamente 6
veces la dosis oral méxima recomendada en humanos de 24 mg/dia, segln el &rea de superficie corporal.

11de 13




Ondansetrdn y sus metabolitos se acumulan en la leche de ratas con una relacion leche:plasma de 5,2:1

En un estudio de canales idnicos cardiacos humanos clonados ha demostrado que ondansetrdn tiene el
potencial de afectar la repolarizacion cardiaca mediante el bloqueo de los canales de potasio hERG. En un
estudio sobre el intervalo QTen voluntarios sanos, se observé que ondansetron prolonga el intervalo QT de
manera dosis dependiente.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidon de maiz pregelatinizado
Estearato magnésico (Ph. Eur.)

Recubrimiento pelicular:
Hipromelosa

Triacetina

Dioxido de titanio (E-171)
Oxido de hierro amarillo

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVVC/Aluminio.

Presentaciones:
4,5, 86,10, 15, 30, 49, 50 y 100 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales de deshecho, se realizara de acuerdo
con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stralie 8-10
13435 Berlin

Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ondansetron Aristo 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 70.454
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 Febrero 2009
Fecha de la ultima renovacion: 30 Noviembre 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2022
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