FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ondansetron Bluefish 4mg comprimidos bucodispersables EFG
Ondansetron Bluefish 8mg comprimidos bucodispersables EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Ondansetron Bluefish 4 mg cada comprimido bucodispersable contiene 4 mg de ondansetron.
Ondansetron Bluefish 8 mg cada comprimido bucodispersable contiene 8 mg de ondansetron.

Excipiente(s) con efecto conocido

Ondansetron Bluefish 4 mg: Aspartamo (E951) 0,88 mg, sorbitol (E420) hasta 8,442 mg, glucosa 0,3168
mg, maltodextrina 0,0898 mg y didxido de azufre (E220) 0,000006 mg.

Ondansetrdon Bluefish 8 mg: Aspartamo (E951) 1,76 mg, sorbitol (E420) hasta 16,884 mg, glucosa 0,6336
mg, maltodextrina 0,179 mg y diéxido de azufre (E220) 0,000012 mg.

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

Comprimido de color blanco, plano, redondo y biselado.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos:
Control de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia citotéxicas, y para la prevencion
de nauseas y vomitos postoperatorios en adultos (NVPO).

Poblacién pediatrica:
Control de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios de >6 meses de edad.
Prevencién y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios en nifios de >1 mes de edad.

4.2. Posologia y forma de administracion
Via oral. Colocar el comprimido bucodispersable encima de la lengua donde se dispersara en segundos.
Para cada régimen de dosificacion estan disponibles dosis y formulaciones adecuadas.

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia.

Adultos:
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El potencial emetogeno del tratamiento del cancer varia de acuerdo con las dosis y combinaciones de los
regimenes quimioterapicos y radioterapicos utilizados. La via de administracion y dosis de ondansetron
deben ser flexibles y deberan seleccionarse como sigue.

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas:

En pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia emetdgenas ondansetron puede administrarse por
via oral o intravenosa.

En la mayoria de los pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia o radioterapia emetdgenas,
ondansetron deberd administrarse por via intravenosa justo antes del tratamiento, sequido de 8 mg por via
oral cada 12 horas.

Para administracion oral: una dosis de 8 mg, 1-2 horas antes del tratamiento, seguida de 8 mg, 12 horas méas
tarde.

Para proteger frente a la emesis retardada o prolongada después de las primeras 24 horas, se debera
continuar administrando ondansetrén por via oral durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

La dosis recomendada para administracion oral es de 8 mg dos veces al dia.

Quimioterapia altamente emetdgena:

En los pacientes tratados con quimioterapia altamente emetégena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas)
se recomienda administrar ondansetrén por via intravenosa.

Para proteger frente a la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24 horas, se debera continuar
administrando ondansetrén por via oral durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

La dosis recomendada para administracion oral es de 8 mg dos veces al dia.

Poblacién pediatrica
Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios de > 6 meses v adolescentes:

La dosis en las nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia se puede calcular en funcion del area de
superficie corporal (SC) o del peso- ver a continuacién. La dosis calculada en base al peso resulta mas alta
como dosis diarias totales comparadas con las calculadas en funcién del SC (ver seccion 4.4y 5.1).

No se dispone de datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetrén en la prevencion de las
nauseas y vomitos retardados o prolongados inducidos por quimioterapia. Tampoco se dispone de datos de
ensayos clinicos controlados sobre la utilizacion de ondansetrén en las nauseas y vomitos inducidos por
radioterapia en nifios.

Posologia sequin la superficie corporal

Ondansetrdn se debe administrar inmediatamente antes de la quimioterapia mediante una inyeccion
intravenosa Gnica de 5mg/m®. La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.

El tratamiento oral puede comenzarse 12 horas después y deberd continuarse durante 5 dias, ver Tabla 1, a
continuacion.

La dosis diaria total no debe exceder la dosis de los adultos de 32 mg
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Tabla 1: Dosis basada en la superficie corporal en quimioterapia — Nifios de > 6 meses de edad y
adolescentes

Superficie Corporal  Dia 1@? Dias 2-6®
<0,6 m? 5 mg/m? por via intravenosa seguido 2 mg via oral cada 12 horas

2 mg via oral tras 12 horas
> 0.6 m? 5 mg/m? por via intravenosa. seguido 4 mg via oral cada 12 horas

4 mg via oral tras 12 horas
a- La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg
b- La dosis diaria total no debe exceder la dosis de los adultos de 32 mg

La dosis de 2 mg no puede obtenerse con las presentaciones orales de 4 mg ya que estas no han sido
fabricadas para romperse en dos mitades iguales.

Posologia seqtin el peso corporal

La dosificacién basada en el peso corporal da lugar a dosis diarias totales superiores a las obtenidas cuando
se calculan en funcion de la superficie corporal — ver secciones 4.4y 5.1.

Ondansetrdn se debe administrar inmediatamente antes de la quimioterapia como una inyeccion
intravenosa Unica de 0,15mg/kg. La dosis intravenosa no debe superar los 8 mg

Posteriormente se pueden administrar dos dosis intravenosas a intervalos de 4 horas. La dosis diaria total
no debe superar la dosis de un adulto de 32 mg. La administracion por via oral puede iniciarse 12 horas
mas tarde y mantenerse un periodo de hasta 5 dias. Ver Tabla 2, a continuacion

Tabla 2: Dosificacion basada en el peso corporal en quimioterapia - Nifios de > 6 meses de edad y
adolescentes

Peso Dia 1@ Dias 2-6
<10 kg Hasta 3 dosis de 0.15mg/kg a intervalos de 4 horas 2 mg via oral cada 12 horas
> 10 kg Hasta 3 dosis de 0.15mg/kg a intervalos de 4 horas 4 mg via oral cada 12 horas

a -La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg
b- La dosis diaria total no debe exceder la dosis de un adulto de 32 mg

La dosis de 2 mg no puede obtenerse con las presentaciones orales de 4 mg ya que estas no han sido
fabricadas para romperse en dos mitades iguales.

Poblacion de edad avanzada:

Ondansetrdn es bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios sin variar la dosis, frecuencia de dosificacion
0 via de administracion.

Ver también “Poblaciones especiales”.
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Néauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)
Adultos

Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

Ondansetrdn se puede administrar por via oral o intravenosa para prevenir las nauseas y vomitos
postoperatorios (NVPO).

Para administracion oral:16 mg una hora antes de la anestesia.

Alternativamente, 8 mg una hora antes de la anestesia seguida por dos dosis adicionales de 8 mg a
intervalos de 8 horas.

Tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos:

Para el tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios establecidos se recomienda la administracion
intravenosa.

Poblacién pediatrica

Nauseas y vomitos postoperatorios en nifios de > 1 mes y adolescentes

Formulaciones orales:

No se han realizado estudios sobre la utilizacion por via oral de ondansetron en la prevencion o tratamiento
de las nauseas y vomitos postoperatorios; se recomienda la administracion mediante inyeccion intravenosa
lenta.

Formulaciones inyectables:

Para la prevencion de NVPO en pacientes pediatricos que vayan a ser sometidos a una intervencion bajo
anestesia general, una dosis Unica de intravenosa puede ser administrada por infusion intravenosa lenta (no
menos de 30 segundos) con dosis de 0.1mg/Kg hasta 4mg, antes de o después de la induccion de la
anestesia.

Para el tratamiento de PONV después de una cirugia con anestesia general, se puede administrar una dosis
Unica de ondansetrén por inyeccion intravenosa lenta (en no menos de 30 segundos), de 0,1 mg/kg hasta un
maximo de 4 mg.

No se dispone de datos sobre el uso de ondansetrén en el tratamiento de la emesis postoperatoria en nifios
menores de 2 afios de edad.

Poblacién de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrdn en la prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en pacientes de edad avanzada; no obstante, ondansetrén ha sido bien tolerado en pacientes
de mas de 65 afios que reciben tratamiento quimioterapico.

Ver también “Poblaciones especiales”.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
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No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o0 via de administracion.

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 debe
excederse una dosis diaria total de 8 mg.

Pacientes con metabolismo lento de esparteina/debrisoquina

La semivida de eliminacion de ondansetrén no esta alterada en los pacientes considerados como
metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por tanto, en estos pacientes la administracion
repetida de ondansetron no conducira a unos niveles de exposicién al farmaco diferentes de los de la
poblacion general. No se requiere variar la dosis diaria o la frecuencia de dosis.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo (ondansetrdn) o a otros antagonistas selectivos de los receptores 5-
HT3 (ej. granisetrdn, dolasetrén) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Uso concomitante con apomorfina (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han mostrado hipersensibilidad a otros
antagonistas selectivos de los receptores 5-HTs.

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

Se han notificado muy raramente y predominantemente con ondansetrén por via intravenosa, cambios
transitorios en el electrocardiograma (ECG) incluyendo prolongaciones en el intervalo QT. Se aconseja
precaucion en pacientes con arritmias o trastornos de la conduccién cardiaca o a pacientes que estan siendo
tratados con agentes antiarritmicos o B-bloqueantes o con un desequilibrio electrolitico.

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.

Poblacién Pediétrica
Los episodios respiratorios se deben tratar sintomaticamente y los profesionales clinicos deben prestarles
una especial atencién ya que pueden ser precursores de reacciones de hipersensibilidad.

Se debe vigilar cuidadosamente la funcion hepatica de los pacientes pediatricos que reciban ondansetrén
con agentes quimioterapicos hepatotoxicos.

Nauseas y vomitos inducidos 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 ser4 mas alta que si se administra una dosis tnica de 5 mg/m? seguida de una dosis oral.
No se ha investigado en ensayos clinicos la eficacia comparativa de estos dos regimenes posologicos. La
comparacion entre ensayos indica una eficacia similar de ambos regimenes (ver seccion 5.1).

Advertencias sobre excipientes
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Ondansetron Bluefish comprimidos bucodispersables contiene aspartamo (E 951). El aspartamo se
hidroliza en el tracto gastrointestinal cuando se ingiere por via oral. Uno de los principales productos de
hidrdlisis es la fenilalanina. El aspartamo contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial en
caso de padecer fenilcetonuria (FCN)._No hay datos clinicos o preclinicos disponibles que permitan evaluar
el uso de aspartamo en lactantes por debajo de 12 semanas de edad.

Ondansetron Bluefish comprimidos bucodispersables contiene sorbitol (E 420). Se debe tener en cuenta el
efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitol (o fructosa) administrados de forma
concomitante y la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta._El contenido en sorbitol en los medicamentos
por via oral puede afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos por via oral que se administren de
forma concomitante.

Ondansetron Bluefish comprimidos bucodispersables contiene glucosa y maltodextrina. Los pacientes con
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Puede producir caries.

Ondansetron Bluefish comprimidos bucodispersables contiene diéxido de azufre (E220). Este medicamento
puede producir reacciones alérgicas graves y broncoespasmo porque contiene “dioxido de azufre”.

Ondansetron Bluefish comprimidos bucodispersables contiene sodio. Este medicamento contiene menos de
23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No hay evidencia alguna de que ondansetrén induzca o inhiba el metabolismo de otros farmacos con los
gue comlnmente se coadministra. Estudios especificos sefialan que no existe interaccidn farmacocinética
cuando ondansetrén es administrado con alcohol, temazepam, furosemida, alfentanilo, propofol o tiopental.

Ondansetrdon es metabolizado por multiples enzimas hepaticos del citocromo P-450: CYP3A4, CYP2D6 y
CYP1A2. Debido a la gran cantidad de enzimas metabdlicas capaces de metabolizar ondansetrén, la
inhibicién o actividad reducida de un enzima (p. ej. 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 ondansetron o en los requisitos de dosificacion.

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 ondansetrén y apomorfina esta
contraindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina:

En pacientes tratados con potentes inductores del CYP3A4 (p. ej. fenitoina, carbamazepina y rifampicina)
se cuadruplico el aclaramiento oral de ondansetrdn y se redujeron las concentraciones plasmaticas de
ondansetron. Es probable que se deba realizar un ajuste de la dosis.

Tramadol:

Los datos de pequefios estudios indican que ondansetron puede reducir el efecto analgésico de tramadol.
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La administracion de ondansetron junto con farmacos que pueden prolongar el segmento QT puede dar
lugar a una prolongacion QT adicional. La utilizacion concomitante de ondansetrén con farmacos
cardiotoxicos (p. ej.: antraciclinas) puede incrementar el riesgo de arritmias (ver seccién 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

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

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 gue ondansetrén pasa a la leche en animales en periodo de lactancia (ver seccion 5.3.).
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
En ensayos psicomotores, ondansetrén no alteré la capacidad psicomotora ni causé sedacién.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran por sistema organico y frecuencia. 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) incluyendo notificaciones aisladas. Las
reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se determinaron principalmente a partir
de datos de ensayos clinicos. Las reacciones adversas clasificadas como raras y muy raras se determinaron
generalmente a partir de datos post-comercializacion. Las siguientes frecuencias se determinan a las dosis
recomendadas estandar de ondansetron, de acuerdo con la indicacion y formulacion.

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.
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Poco frecuentes: Convulsiones, alteraciones del movimiento incluyendo reacciones extrapiramidales tales
como reacciones distdnicas, crisis oculdgiras y disquinesia se han observado sin que hubiera evidencia
concluyente de secuelas clinicas persistentes

Raras: Mareos durante la administracion intravenosa, que en la mayoria de los casos es evitada o resuelta
con un aumento del tiempo de infusion.

Trastornos oculares

Raras: Alteraciones visuales transitorias (p. €j. vision borrosa) principalmente durante la administracién
intravenosa rapida.

Muy raras: ceguera transitoria, principalmente durante la administracion intravenosa.
La mayoria de los casos de ceguera comunicados se resolvieron en 20 minutos. La mayoria de los
pacientes habian recibido agentes quimioterapicos, que incluian cisplatino. Algunos de los casos

de ceguera transitoria fueron comunicados como de origen cortical.

Trastornos cardiacos

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

Muy raramente se han recibido notificaciones de cambios transitorios en el ECG, incluyendo prolongacion
del intervalo QT.

Frecuencia no conocida: isquemia miocardica (ver seccion 4.4).

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sensacion de enrojecimiento o calor.
Poco frecuentes: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcion hepética.
Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar 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
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http://www.notificaram.es/

4.9. Sobredosis

Poco se sabe actualmente acerca de la sobredosificacion con ondansetrén; sin embargo, un nimero limitado
de pacientes han recibido sobredosis. Se han notificado manifestaciones que incluyen alteraciones visuales,
estrefiimiento grave, hipotensién y un episodio vasovagal con bloqueo AV transitorio de segundo grado. En
todos los casos, los acontecimientos se resolvieron completamente. No hay un antidoto especifico para
ondansetron; por consiguiente, en caso de sospecha de sobredosificacion, se proporcionara el tratamiento
sintomatico y de soporte que resulte apropiado.

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

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 afos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antagonistas de serotonina (5HT53), cddigo ATC: A04AAOQL.

Ondansetrdn es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores 5HT3. No se conoce su
mecanismo exacto de accién en el control de las nauseas y vémitos. Los agentes quimioterapicos y la
radioterapia pueden causar liberacion de 5HT en el intestino delgado, iniciando el reflejo del vomito al
activarse los receptores 5HT3 de las vias aferentes vagales. Ondansetrén bloquea el inicio de este reflejo.
La activacion de las vias aferentes vagales puede causar también una liberacion de 5HT en el area
postrema, situada sobre el suelo del cuarto ventriculo, pudiendo esto también promover emesis a través de
un mecanismo central. Asi, el efecto de ondansetr6n en el control de nduseas y vomitos inducidos por
radioterapia y quimioterapia citotdxicas se debe probablemente al antagonismo de los receptores 5HT 3
sobre las neuronas situadas tanto en el Sistema Nervioso Central como en el Periférico. No se conocen los
mecanismos de accion de ondansetron en nauseas y vomitos postoperatorios, pero es posible que haya vias
comunes con los vomitos y nauseas inducidos por agentes citotoxicos.

Ondansetrdn no altera las concentraciones de prolactina plasmatica.

No se ha establecido el papel del ondansetrén en la emesis inducida por opiaceos.
Poblacion Pediatrica

Nausea y vomitos inducidos por quimioterapia

La eficacia de ondansetrdn en el control de la emesis y las nauseas inducidas por quimioterapia se evalu6
en un ensayo aleatorizado doble ciego en 415 pacientes de 1 a 18 afios de edad. En el dia de la
quimioterapia los pacientes recibieron ondansetrén 5 mg/m? intravenoso + ondansetrén 4 mg oralmente de
8 a 12 horas después u ondansetron 0.45 mg/kg intravenoso + placebo oralmente. de 8 a 12 horas después.
Tras la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de jarabe de ondansetron, dos veces al dia durante 3
dias. En el peor dia de quimioterapia se consiguio el control completo de la emesis en el 49% (5 mg/m2
intravenoso + ondansetron 4 mg oralmente) y en el 41% (0.45 mg/kg intravenoso. + placebo oral). Tras la
quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de jarabe de ondansetrdn dos veces al dia durante 3 dias.
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Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado frente a placebo en 438 pacientes de 1 a 17 afios de
edad demostré un control completo de la emesis en el peor dia de quimioterapia en el 73% de los pacientes
cuando el ondansetron se administraba intravenosamente a una dosis de 5 mg/m2 junto con 2-4 mg de
dexametasona oral y en el 71% de los pacientes cuando ondansetron se administraba como jarabe a una
dosis de 8 mg + 2-4 mg de dexametasona por via oral, en los dias de la quimioterapia. Ambos grupos
recibian post-quimioterapia 4 mg de jarabe de ondansetron dos veces al dia durante dos dias.

Se investigo la eficacia de ondansetron en 75 nifios de 6 a 48 meses de edad en un estudio abierto, de un
solo grupo, no comparativo. Todos los nifios recibieron tres dosis de 0.15 mg/kg de ondansetron
intravenoso, administradas 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia, y a las 4 y 8 horas después de la
primera dosis. Se consigui6 un control completo de la emesis en el 56% de los pacientes.

Otro estudio abierto, de un Unico grupo, no comparativo investigé la eficacia de una dosis intravenosa de
0,15 mg/kg de ondansetrén seguida de dos dosis orales de 4 mg en nifios menores de 12 afios y de 8 mg en
nifios de 12 afios 0 mayores (n° total de nifios n= 28). Se consiguié el control completo de la emesis en el
42% de los pacientes.

Prevencion de las nauseas y vomitos post operatorios

Se investigo la eficacia de una dosis Unica de ondansetrdn en la prevencion de las nauseas y vomitos
postoperatorios en un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado frente a placebo en 670 nifios de 1 a 24
meses de edad (edad post-concepcional =44 semanas, peso = 3 kg). Los pacientes incluidos estaban
programados para cirugia con anestesia general y tenian un estatus ASA = Ill. Se administr6 una dosis
Unica de ondansetrén de 0.1 mg/kg en los 5 minutos previos a la induccion de la anestesia. La proporcion
de sujetos que experimentaron al menos un episodio emético durante el periodo de evaluacién de 24 horas
(ITT) fue superior en los pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron ondansetron (28% vs.
11%, p <0.0001).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion por via oral, ondansetrdn se absorbe rapidamente con una concentracion plasmatica
maxima de 30ng/ml a las aproximadamente 1,5 horas tras la administracion de una dosis de 8mg. Las
formulaciones en jarabe y comprimidos son bioequivalentes y tienen una biodisponibilidad oral absoluta
del 60%. Con respecto a dosis superiores a 8mg, el incremento que se produce en la exposicion sistémica
del ondansetrén con relacién a la dosis supera la proporcionalidad; esto puede reflejar una cierta reduccién
en el metabolismo de primer paso al administrarse dosis orales mas altas. La biodisponibilidad se ve
ligeramente potenciada por la presencia de alimentos pero no asi por los antiacidos. La disposicion de
ondansetron después de ser administrado por vias oral, intramuscular e intravenosa es similar, con una
semivida de eliminacién de unas 3 horas y un volumen de distribucion en equilibrio de unos 140 litros.
Ondansetrdn no se une en gran proporcion a proteinas plasmaticas (70-76 %). Ondansetron se elimina de la
circulacion sistémica predominantemente por metabolismo hepético a través de mdltiples 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 ondansetron.
Las propiedades farmacocinéticas de ondansetron no se ven alteradas con la administracién repetida.

Estudios llevados a cabo con voluntarios de edad avanzada sanos han mostrado ligeros incrementos
asociados a la edad, aunque de escasa significacion clinica, tanto de la biodisponibilidad oral como de la
semivida de eliminacion de ondansetron. La disposicion de ondansetron varia en funcién del sexo, de
manera que en mujeres es mayor la tasa y velocidad de absorcion por via oral y estan reducidos el
aclaramiento sistémico y el volumen de distribucion (ajustado al peso).

Nifios y adolescentes (de 1 mes de edad a 17 afios)

10 de 13




En pacientes pediatricos de 1 a 4 meses de edad (n=19) sometidos a cirugia, el aclaramiento normalizado
por peso fue aproximadamente un 30% mas lento que en los pacientes de 5 a 24 meses (n= 22) pero similar
al de los pacientes de 3 a 12 afios de edad. La semivida en la poblacion pediatrica de 1 a 4 meses de edad
fue de una media de 6,7 horas, mientras en los pacientes de 5 a 24 meses y de 3 a 12 afos fue de 2,9 horas.
Las diferencias en los parametros farmacocinéticos en la poblacion de 1 a 4 meses de edad se pueden
explicar en parte por el alto porcentaje de agua corporal total en los neonatos y recién nacidos y el mayor
volumen de distribucion de los farmacos hidrosolubles como el ondansetron.

En los pacientes pediatricos de 3 a 12 afios sometidos a cirugia con anestesia general, los valores absolutos
del aclaramiento y del volumen de distribucion del ondansetrén estaban reducidos en comparacion con los
valores de la poblacién adulta. Ambos parametros aumentaron de forma lineal con el peso y a los 12 afios
de edad se aproximaban a los de los adultos jovenes. Cuando los valores del aclaramiento y del volumen de
distribucidn se normalizaron respecto al peso corporal, los valores eran similares en las poblaciones de los
diferentes grupos de edad. La utilizacion de la dosificacion basada en el peso corporal compensa los
cambios relacionados con la edad y es eficaz para normalizar la exposicion sistémica en la poblacion
pediatrica.

Se realiz6 un estudio farmacocinético poblacional en 74 pacientes con cancer con edades comprendidas
entre los 6 a 48 meses y 41 pacientes quirtrgicos con edades entre 1 a 24 meses tras la administracion
intravenosa de ondansetrén. Basandose en este andlisis poblacional farmacocinético de pacientes entre 1
mes y 48 meses, la administracion de una dosis de adulto (0,15mg/Kg intravenosamente cada 4 horas
durante 3 dosis) resultaria en una exposicidon sistémica (ABC) comparable a la observada en pacientes
quirargicos pediatricos (5 a 24 meses), pacientes pediatricos con cancer (3 a 12 afios), a dosis similares,
como muestra la Tabla C. Esta exposicion (ABC) es consistente con la relacion de exposicion-eficacia
descrita anteriormente en pacientes pediatricos con cancer, que mostraron un indice de respuesta del 50% al
90% con valores AUC entre 170 a 250ng h/mL.

Tabla C. Farmacocinética en pacientes pediatricos de edades entre 1 mes y 18 afios.

Vdss
AUC CL Ty
. Poblacién (Dosis (L/kg)
Estudio Intravenosa) Edad N (ng.himL) | (Lihikg) )
Media Geométrica Media
Cirugia
S3A40319" 1 a 4 meses 19 360 0,401 35 6,7
(0,1 0 0,2mg/kg)
s3ad031g?  Cirugia(0.lo 5a24meses 22 236 0581 23 129
0,2mg/kg)
S3A40320 &  (Céncer/ Cirugia
S3A40319 (0,15mg/kg g™/
1 a 48 meses 115 257 0582 365 49
Pop PK 2° 0,1 pr 0,2/kg)
S3KG02* Cirugia (2mg o 4mg) 3 a 12 afios 21 240 0,439 1,65 2,9
Cancer
S3A,150 4 a 18 afios 21 247 0599 1,9 2,8
(0,15mg/kg q*")

1 Ondansetron a dosis intravenosa Unica de 0,1 0 0,2mg/kg
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2 Poblacién PK Pacientes: 64% cancer y 36% cirugia,
3 Estimatorias poblacionales; AUC basada en una dosis de 0,15mg/kg,
4 Ondansetrdn a dosis Unica intravenosa: 2mg (3 a 7 afios) o0 4mg (8 a 12 afios)

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de ondansetron, administrado oral,
intravenoso o intramuscular, 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.

Para dosis superiores a 8mg el aumento de la exposicion sistémica a ondansetron es mayor que
proporcional; esto puede ser reflejo de una disminucion del metabolismo de primer paso a dosis superiores.
La biodisponibilidad, después de la administracion oral, es ligeramente aumentada por la presencia de
alimentos pero inalterada por los antiacidos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

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

Ondansetrdn y sus metabolitos se acumulan en la leche en la rata en una proporcion leche/plasma de 5,2 a
1.

Un estudio realizado en canales idnicos cardiacos humanos clonados ha demostrado que ondansetrén puede
potencialmente afectar la repolarizacion cardiaca mediante el bloqueo de los canales HERG de potasio.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Aspartamo (E951)

Crospovidona tipo B

Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Pharmaburst: TM C1, (manitol E421, sorbitol E420, crospovidona tipo Ay diéxido de silicio coloidal)

Sabor de fresa: (glucosa, maltodextrina, goma arabica E414, 2.3% y diéxido de azufre E220).
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Fumarato de estearilo y sodio.

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito

6.3. Periodo de validez

3 aflos

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
Conservar por debajo de 30 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ondansetrén Bluefish comprimidos bucodispersables esta disponible en blisters de monodosis de
OPA/AIu/PVC-Alu, conteniendo los envases: 6, 10, 14, 20, 30, 50, 60 o 100 comprimidos.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bluefish Pharmaceuticals AB,

P.0.Box 49013,

10028 Estocolmo,

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ondansetrdon Bluefish 4mg comprimidos bucodispersables EFG: 72468
Ondansetron Bluefish 8mg comprimidos bucodispersables EFG: 72469

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Enero 2015
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Junio 2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)

13 de 13



http://www.aemps.gob.es/

	OLE_LINK3

