FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ondansetrdn ratio 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ondansetrdn ratio 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Ondansetron ratio 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de ondansetron como ondansetrén hidrocloruro
dihidrato.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 88,8 mg de lactosa.

Ondansetron ratio 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de ondansetrén como ondansetrén hidrocloruro
dihidrato.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 177,6 mg de lactosa.

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

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Ondansetron ratio 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG:

Comprimido recubierto con pelicula oblongo, de color amarillo, con el nimero "4" grabado en una cara y
liso en la otra.

Ondansetrdn ratio 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG:
Comprimido recubierto con pelicula oblongo, de color amarillo, con el nimero "8" grabado en una cara
y marca lineal en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos Ondansetrén esta indicado en el tratamiento de las nauseas y vémitos inducidos por la
guimioterapia citotdxica y la radioterapia, asi como en la prevencion y el tratamiento de las nauseas y
vomitos postoperatorios (NVPO). Poblacion pediatrica Ondansetron esta indicado para el tratamiento de las
néuseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (VINC) en nifios de = 6 meses, asi como en la
prevencion y el tratamiento de NVPO en nifios de = 1 mes.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia y radioterapia (VINC Y VINR):

Adultos:

El potencial emetdgeno del tratamiento antineoplasico varia en funcién de la dosis y las combinaciones de
regimenes de quimioterapia y radioterapia empleados. La via de administracion y la dosis deben
determinarse en funcién de la gravedad del potencial emetdgeno.

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas
Para pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia o radioterapia emetogenas, ondansetron puede
administrarse por vias oral 0 intravenosa.

Para la mayoria de los pacientes que reciben quimioterapia y radioterapia emetdgena, ondansetrén 8 mg
debe administrarse mediante inyeccion intravenosa lenta 0 mediante una perfusion intravenosa durante 15
minutos inmediatamente antes del tratamiento, seguido por 8 mg por via oral 12 horas mas tarde.

La dosis recomendada para administracion oral es 8 mg 1-2 horas antes del tratamiento, seguido de 8 mg
12 horas despusés.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24 horas, el tratamiento oral con
ondansetron deberd mantenerse hasta 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

La dosis recomendada para la administracién oral es 8 mg dos veces al dia.

Quimioterapia altamente emetdgena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas)
En los pacientes que reciben quimioterapia altamente emetégena p. ej., cisplatino en dosis altas,
ondansetron puede administrarse por via intravenosa.

La dosis recomendada para la administracién oral es 24 mg junto con 12 mg de dexametasona sodico
fosfato, 1 0 2 horas antes del tratamiento.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada después de las primeras 24 horas, el tratamiento oral
con ondansetron debera mantenerse hasta 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

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

Poblacién pediatrica

Las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (VINC) en nifios de = 6 meses y adolescentes

La dosis para VINC puede ser calculada en base al area de la superficie corporal (ASC) o el peso - véase
mas adelante. En estudios clinico pediatricos, se administrdé ondansetrén por infusion intravenosa diluido
en 25 ml a 50 ml de solucién salina u otro fluido de infusién compatible (ver Precauciones especiales de
conservacion) y administrar en no menos de 15 minutos. La dosis calculada en funcion del peso resulta ser
una dosis total diaria mayor en comparacion con la dosificacion basada en el ASC (ver seccion 4.4).
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No existen datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetron en la prevencion de VINC
retrasada o prolongada. No hay datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetron para las
nauseas y vomitos inducidos por la radioterapia en los nifios.

Dosificacion por el ASC:

Ondansetron debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia en dosis Unica por via
intravenosa de 5 mg / m2. La dosis por via intravenosa no debe exceder los 8 mg.

La dosificacion oral puede comenzar doce horas mas tarde y podré prorrogarse hasta los 5 dias (ver Tabla
1).

La dosis diaria total no debe exceder la dosis del adulto de 32 mg.

Tabla 1: dosis basada en el ASC en quimioterapia en nifios de = 6 meses y adolescentes

ASC Dia 1@P Dias 2-6®

<0.6 m? 5 mg/m? via intravenosa 2 mg via oral cada 12 horas®
mas

2 mg via oral después de
12 horas

=0.6m’ 5 mg/m’ via intravenosa 4 mg via oral cada 12 horas®
mas
4 mg via oral después de 12 horas

>1.2m 5 mg/m°via intravenosa 0 8 mg 8 mg via oral cada 12 horas
via intravenosa méas 8 mg via oral
después de 12 horas

#La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.

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

‘L

a 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.

Dosificacion por peso corporal :

La dosis calculada en funcion del peso resulta ser una dosis total diaria mayor en comparacién con la
dosificacion basada en el ASC (ver seccion 4.4).

El Ondansetron debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia en dosis intravenosa Unica de
0,15 mg / kg. La dosis por via intravenosa no debe exceder los 8 mg.

Se pueden administrar dos dosis intravenosas mas en intervalos de 4 horas. La dosis diaria total no debe
exceder la dosis del adulto de 32 mg.

La dosificacion oral puede comenzar doce horas mas tarde y puede continuarse hasta los 5 dias (véase la
tabla 2 mas abajo).

Tabla 2: dosificacion basada en peso corporal en quimioterapia en nifios de = 6 meses y adolescentes

Peso Dia 1@ Dias 2-6®

=10kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg en | 2 mg via oral cada 12 horas®
intervalos cada 4 horas

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

#La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.
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® La dosis diaria total no debe exceder la dosis en 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 pa
ra romperse en dos comprimidos iguales.

Pacientes de edad avanzada

VINC y VINR

Ondansetrdn es bien tolerado por los pacientes mayores de 65 afios y no se requiere modificaciones de la
dosis ni de la frecuencia o via de administracion.

Ver también apartado “Poblaciones especiales”.

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

Prevencion de NVPO
Adultos
Para la prevencién de NVPO: ondansetron puede administrarse por via oral o por inyeccion intravenosa.

Ondansetron puede administrarse en una dosis Unica de 4 mg mediante una inyeccion intravenosa lenta en
la induccidn de anestesia.

Para la prevencion de NVPO, la dosis recomendada por via oral es 16 mg administrada 1 hora antes de la
induccion de anestesia.

Como alternativa, 8 mg una hora antes de la anestesia, seguido de dos dosis adicionales de 8 mg a
intervalos de ocho horas.

Tratamiento de NVPO establecido
Para el tratamiento de NVPO establecidos, se recomienda la administracion por via intravenosa.

Poblacién pediatrica

Néauseas y vomitos post-operatorios en nifios = 1 mes y adolescentes

No se han realizado estudios del uso oral de ondansetrén en la prevencion o tratamiento de NVPO; se
recomienda el uso de inyeccion intravenosa lenta (en no menos de 30 segundos).

Existen datos limitados sobre el uso de ondansetron en la prevencién y el tratamiento de las NVPO en
nifios menores de 2 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

Existe una experiencia limitada respecto al uso de ondansetrén en la prevencion y el tratamiento de las
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) en ancianos; sin embargo ondansetrén es bien tolerado por los
pacientes mayores de 65 afios que reciben quimioterapia.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de ondansetrén se reduce de forma significativa y la semivida sérica se prolonga
notablemente en los sujetos que padecen una insuficiencia hepética moderada o grave. En tales pacientes
no debe sobrepasarse una dosis diaria total de 8 mg.
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Pacientes con un metabolismo lento de esparteina/debrisoquina

La semivida de eliminacion de ondansetron no se altera en los pacientes clasificados como metabolizadores
lentos de esparteina y debrisogquina. En consecuencia, en tales pacientes, la administracion repetida dara
lugar a unos niveles de exposicion farmacolégica que no son diferentes a los de la poblacion general. No se
precisan modificaciones de la dosis diaria ni de la frecuencia de administracion.

Forma de administracion
La raya que aparece en los comprimidos de 8 mg no estd pensada para romper el comprimido en dos
mitades de dosificacion.

Uso por via oral.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a ondansetron, a otros antagonistas selectivos del receptor 5 — HT5 (por ejemplo,
granisetrdn, dolasetrdn), o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 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 5-HT3. Los acontecimientos respiratorios deben ser tratados sintoméaticamente y los
médicos les deben prestar especial atencion como precursores de reacciones de hipersensibilidad.

Ondansetron prolonga el intervalo QT de forma dosis-dependiente. Ademas, tras la comercializacién se
notificé Torsade de Pointes en pacientes que tomaban Ondansetrén. Se debe evitar el uso de Ondansetrén
en pacientes con sindrome congénito de QT largo.

Se debe administrar ondansetrén con precaucion en pacientes que tienen o que pueden desarrollar
prolongacion del QT, incluyendo pacientes con trastornos electroliticos, insuficiencia cardiaca congestiva,
bradiarritmias o pacientes tratados con medicamentos para la prolongacion de intervalo QT o para los
trastornos electroliticos.

Se han notificado casos de isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetrén. 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
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signos y sintomas de la isquemia miocardica.
La hipopotasemia o hipomagnesemia deben ser tratadas antes de la administracion de ondansetrén.

Han sido notificados tras la comercializacion casos de pacientes con sindrome de serotonina (incluyendo
alteracion estado mental, inestabilidad autondémica y trastornos neuromusculares) tras el uso concomitante
de ondansetron y otros farmacos serotonérgicos (incluyendo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores recaptacion de serotonina noradrenalina (IRSN). Si el tratamiento
concomitante con ondansetrdn y otros farmacos serotoninérgicos esta clinicamente justificado, se aconseja
una observacion adecuada del paciente.

Como se sabe que ondansetron incrementa el tiempo de transito en el intestino grueso, los pacientes con
signos de obstruccion intestinal subaguda deben ser monitorizados tras su administracion.

En pacientes con cirugia adenoamigdalar la prevencion de la nausea y el vomito con ondansetron puede
enmascarar el sangrado. Por lo tanto, estos pacientes deben ser cuidadosamente vigilados después de la
toma de ondansetron

Poblacion pediatrica
Los pacientes pediatricos que reciben ondansetron con agentes quimioterapéuticos hepatotoxicos deben ser
monitoreados estrechamente en su funcién hepatica.

Nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (VINC):

Cuando se calcule la dosis basada en mg / kg y administrando tres dosis a intervalos de 4 horas, la dosis
diaria total serd mayor que si se determina una sola dosis de 5 mg/ m? seguido de una dosis oral. No se ha
investigado la eficacia comparativa de estos dos diferentes regimenes de dosificacion en los ensayos
clinicos. Ensayos cruzados comparativos indican una eficacia similar para ambos regimenes.

Excipientes
Lactosa

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

Sodio
Este medicamento contiene menos de Immol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula;

esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No existen evidencias de que ondansetrén induzca o inhiba el metabolismo de otros farmacos que con
frecuencia se administran de manera conjunta. En estudios especificos se ha comprobado que no existe
interaccion cuando ondansetron se administra junto con alcohol, temazepam, furosemida, tramadol,
alfentanilo, morfina, lidocaina, propofol y tiopental.

Ondansetron se metaboliza por multiples enzimas hepaticas del citocromo P-450: CYP3A4, CYP2D6 y
CYP1A2. Debido a la multiplicidad de las enzimas metabdlicas capaces de metabolizar ondansetrén la
inhibicion enzimatica o la reducida actividad de una enzima (por ej. deficiencia genética de CYP2D6) es
normalmente compensada por otras enzimas y resultaria en una pequefia alteracion o no significativa del
aclaramiento global de ondansetréon o del requerimiento de dosis.

El uso de ondansetron con medicamentos que prolongan el intervalo QT puede dar lugar a una
prolongacion del intervalo QT adicional. EI uso concomitante de ondansetrén con medicamentos
cardiotoxicos (por ejemplo, antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina o trastuzimab),
antibioticos (tales como eritromicina), antifungicos (tales como ketoconazol) antiarritmicos (por ejemplo,
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amiodarona) y los beta bloqueadores (tales como atenolol o timolol) puede aumentar el riesgo de arritmias
(ver seccion 4.4).

Ha habido notificaciones postcomercializacion describiendo pacientes con sindrome serotoninérgico
(incluyendo estado mental alterado, inestabilidad autondmica y trastornos neuromusculares) tras el uso
concomitante de ondansetron y otros farmacos serotoninérgicos (incluidos los ISRS y los IRSN) (ver
seccion 4.4).

Apomorfina
En base a informes de una profunda hipotension y pérdida de la conciencia cuando el ondansetrén se
administrd junto con clorhidrato de apomorfina, el uso concomitante con apomorfina esta contraindicado.

Fenitoina, carbamacepina y rifampicina: En pacientes tratados con inductores potentes de CYP3A4 (por
ej. Fenitoina, carbamacepina y rifampicina), el aclaramiento renal de ondansetrén se increment6 y las
concentraciones de ondansetron en sangre disminuyeron.

Tramadol: Datos procedentes de pequefios estudios indican que ondansetron puede reducir el efecto
analgésico de tramadol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
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 ondansetrén durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia
Los estudios han demostrado que ondansetron 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

En pruebas psicomotoras, ondansetron no afecta a la capacidad para conducir y utilizar maquinaria ni causa
sedacién. No se observan efectos perjudiciales sobre estas actividades a partir de la farmacologia de
ondansetron.
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4.8. Reacciones adversas

Lista de reacciones adversas

Las frecuencias de acontecimientos adversos se clasifican de acuerdo a lo siguiente: muy frecuentes (= 1/
10), frecuentes (= 1/ 100 a <1/ 10), poco frecuentes (= 1 / 1000 a <1 / 100), raras (= 01/10 000 y <1/
1000), muy raras (<1 / 10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Los acontecimientos muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se determinaron a partir de datos de
ensayos clinicos. Se tuvo en cuenta la incidencia en el grupo placebo. Los acontecimientos raros y muy
raros generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos post-comercializacion.

Las siguientes frecuencias se estimaron a partir de dosis estandar recomendadas de Ondansetron. Los
perfiles de reacciones adversas en nifios y adolescentes se compararon con los observados en adultos.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raros: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones graves incluyendo anafilaxia. Anafilaxia
gue puede ser fatal.

Las reacciones de hipersensibilidad también fueron observadas en pacientes sensibles a otros antagonistas
selectivos del receptor 5-HT3.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones extrapiramidales como
reacciones distonicas, crisis oculdgiras y discinesia) *

Raras: mareos durante la administracion intravenosa rapida
Trastornos oculares :

Raros: trastornos visuales transitorios (por ejemplo, visién borrosa) principalmente durante la
administracion intravenosa

Muy raras: ceguera transitoria predominantemente después de la administracion por via intravenosa

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: dolor de pecho (con o sin depresion del segmento ST), arritmias y bradicardia.
Raros: prolongacién de QT (incluyendo Torsade de pointes)

No conocida: isquemia miocardica (ver seccién 4.4).
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Trastornos vasculares
Frecuentes: sensacion de calor, sofocos

Poco frecuentes: hipotensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: hipo

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuentes: incrementos asintomaticos en la funcién hepética®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion :
Frecuentes: reacciones locales en el lugar de la inyeccidn intravenosa.

1 Observado sin evidencia definitiva de secuelas clinicas persistentes.

2 La mayoria de los casos notificados de ceguera se resolvieron en 20 minutos. La mayoria de los pacientes
habian recibido agentes quimioterapéuticos, que incluian cisplatino. Algunos casos de ceguera transitoria
fueron notificados con origen cortical.

3 Estos casos fueron observados frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino.

Poblacion pediatrica
El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue similar al observado en adultos.

Notificacion de sospechas de reaciones 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

4.9. Sobredosis
Sintomas y signos

Existe experiencia limitada de sobredosis de ondansetron. En la mayoria de los casos, los sintomas fueron
similares a los ya notificados en pacientes que recibieron las dosis recomendadas (ver seccion 4.8). Las
manifestaciones que se han notificado comprenden trastornos visuales, estrefiimiento grave, hipotensién y
un episodio vasovagal con bloqueo AV transitorio de segundo grado. Ondansetron prolonga el intervalo
QT de forma dosis-dependiente. Se recomienda un control del ECG en casos de sobredosis.

Tratamiento
No existe un antidoto especifico para ondansetrén, por lo que en casos de sospecha de sobredosis debe
administrarse el tratamiento sintomatico y de soporte que resulte apropiado.

No se recomienda el uso de ipecacuana para tratar la sobredosis con ondansetrén, ya que los pacientes no
parecen responder debido a la accidn antiemética del ondansetrén por si mismo.

Poblacién 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.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos — antagonistas de la serotonina (5HT3), cddigo
ATC: AO4A A01

Mecanismo de accion

Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo del receptor 5HT;. Se desconoce su
mecanismo preciso de accion en el control de las nduseas y vomitos. Los agentes quimioterapelticos y la
radioterapia pueden provocar la liberacién de SHT en el intestino delgado que desencadena el reflejo del
vomito al activar vias aferentes vagales a través de los receptores 5SHT3. Ondansetron bloquea el inicio de
este reflejo. La activacion de las vias aferentes vagales también puede producir la liberacién de 5HT en el
area postrema, localizada en el suelo del cuarto ventriculo, con la consiguiente produccién de la emesis a
través de un mecanismo central. Por tanto, el efecto de ondansetron en el mecanismo de la ndusea y vomito
inducido por quimioterapia citotoxica y radioterapia es probablemente debido al antagonismo de los
receptores 5HTz;de neuronas localizadastanto en el sistema nervioso periférico como en el central. El
mecanismo de accidn en las nduseas y los vémitos postoperatorios no se conoce, pero puede ser semejante
a la ndusea citotdxica inducida y vémitos.

En un estudio farmaco-psicoldgico en voluntarios, ondansetrén no ha mostrado un efecto sedante.

Efectos farmacodindmicos
Ondansetrén no modifica las concentraciones plasmaticas de prolactina.

El papel del ondansetrén en la induccion opidcea de la emesis alin no esté establecido.

Poblacion pediétrica

Néuseas y vomitos inducidos por quimioterapia

La eficacia de ondansetrén en el control de la emesis y las nduseas inducidas por la quimioterapia se evalué
en un ensayo aleatorio doble ciego en 415 pacientes de 1 a 18 afios (S3AB3006). Durante los dias de la
quimioterapia, los pacientes recibieron ondansetrén 5 mg / m? por via intravenosa + ondansetron 4 mg por
via oral después de 8-12 horas u ondansetrén 0,45 mg / kg por via intravenosa + placebo por via oral
después de 8-12 horas. Después de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetron en
jarabe dos veces al dia durante 3 dias. El control total de la emesis en el peor dia de quimioterapia fue del
49% (5 mg / m? por via intravenosa + ondansetron 4 mg por via oral) y del 41% (0,45 mg / kg por via
intravenosa + placebo por via oral). Después de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de
ondansetron en jarabe dos veces al dia durante 3 dias.

Un estudio doble ciego aleatorizado y controlado con placebo (S3AB4003) en 438 pacientes de 1 a 17 afios
demostrd un control completo de la emesis en el peor dia de la quimioterapia en:

e El 73% de los pacientes cuando el ondansetron se administrd por via intravenosa a una dosis de 5
mg / m? por via intravenosa junto con 4.2 mg de dexametasona via oral.

e 71% de los pacientes cuando el ondansetron fue administrado como jarabe a una dosis de 8 mg +
4-2 mg de dexametasona via oral en los dias de quimioterapia.

Después de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetron jarabe dos veces al dia durante
2 dias.

La eficacia de ondansetrén en 75 nifios de 6 a 48 meses se ha investigado en un estudio abierto, no

comparativo, con un solo grupo de estudio (S3A40320). Los nifios recibieron tres dosis intravenosas de
0,15 mg / kg de ondansetron, administrado 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia y luego en
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cuatro y ocho horas después de la primera dosis. El control total de la emesis se logré en el 56% de los
pacientes.

Otro ensayo abierto, no comparativo, con un solo grupo de estudio (S3A239) investigd la eficacia de una
dosis intravenosa de 0,15 mg / kg de ondansetron seguido de dos dosis de ondansetrén oral de 4 mg para
los nifios menores de 12 afios y 8 mg para nifios de = 12 afios (nimero total de n = 28 nifios). El control
total de la emesis se logré en el 42% de los pacientes.

NVPO

La eficacia de una dosis Unica de ondansetrén en la prevencién de la nausea y el vomito postoperatoria fue
investigada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 670 nifios de 1 a 24 meses
(edad post-conceptual = 44 semanas, peso = 3 Kkg). Los sujetos incluidos fueron programados para
someterse a cirugia electiva bajo anestesia general y tenian una clasificacion de la ASA = I1l. Se administro
una dosis Unica de ondansetréon 0,1 mg / kg en los cinco minutos después de la induccién de la anestesia. La
proporcion de pacientes que experimentaron al menos un episodio emético durante el periodo de
evaluacion de 24 horas (ITT) fue mayor para los pacientes tratados con placebo que los que reciben
ondansetron (28% vs 11%, p <0,0001).

Cuatro estudios dobles ciegos, controlados con placebo se han realizado en 1469 pacientes hombres y
mujeres (de 2 a 12 afios de edad) sometidos a anestesia general. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
dosis intravenosas Unicas de ondansetrén (0,1 mg / kg en pacientes pediatricos que pesan 40 kg 0 menos, 4
mg para pacientes pediatricos que pesan mas de 40 kg, el nimero de pacientes = 735) o placebo (nimero de
pacientes = 734). El farmaco de estudio se administrd al menos durante 30 segundos, inmediatamente antes
o0 después de la induccion de la anestesia. Ondansetrdn fue significativamente mas eficaz que el placebo en
la prevencion de nduseas y vomitos. Los resultados de estos estudios son mostrados en la Tabla 3.

Tabla 3 Prevencion y tratamiento de NVPO en pacientes pediatricos - Respuesta al tratamiento durante 24
horas

Estudio Final del estudio % Ondansetron % Placebo P valor
S3A380 CR 68 39 =0,001
S3GT09 CR 61 35 =0,001
S3A381 CR 53 17 = 0,001
S3GT11 Sin nauseas 64 51 0,004
S3GT11 Sin emesis 50 47 0,004

CR = ausencia de episodios eméticos, de rescate, o de retirada

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, ondansetron se absorbe pasiva y completamente a partir del tracto
gastrointestinal y sufre un metabolismo de primer paso (la biodisponibilidad es aproximadamente del 60%).
Las concentraciones plasméticas méximas de unos 30 ng/ml se alcanzan aproximadamente al cabo de unas
1,5 horas tras una dosis de 8 mg. Para dosis superiores a 8 mg, el incremento de la exposicion sistémica a
ondansetron con la dosis es mayor que proporcional; esto puede reflejar una cierta reduccién del
metabolismo de primer paso en dosis orales mas altas. La biodisponibilidad, después de la administracion
oral, aumenta ligeramente por la presencia de alimentos, pero no se modifica por los antidcidos. Los
estudios realizados en voluntarios ancianos sanos han mostrado un incremento leve, pero clinicamente
insignificante, relacionado con la edad, tanto de la biodisponibilidad oral (65 %) como en la semivida
(5 horas) de ondansetron. Se han comprobado diferencias en funcién del sexo en la disposicion de
ondansetron, de modo que las mujeres presentan una velocidad y un grado de absorcién mayor tras una
dosis oral, asi como un aclaramiento sistémico y un volumen de distribucion menores (ajustados respecto al
peso).

11de 15




Distribucion

La disposicion de ondansetron tras su administracién oral, intramuscular (IM) e intravenosa (IV) es
semejante, con una vida media terminal de aproximadamente 3 horas y el volumen de distribucion en
estado de equilibrio es de unos 140 I. La exposicidn sistémica alcanzada después de la administracion IM e
IV es equivalente.

Una perfusién intravenosa de 4 mg de ondansetrén administrada durante 5 minutos da lugar a una
concentracién plasmatica maxima de unos 65 ng/ml. Tras la administracion intramuscular de ondansetron,
se alcanzan concentraciones plasméaticas maximas de alrededor de 25 ng/ml al cabo de 10 minutos de la
inyeccion.

Ondansetron no muestra una unién a proteinas elevada (70 %-76 %). No se ha establecido una correlacion
directa entre la concentracion plasmatica y el efecto antiemético.

Eliminacion

Ondansetrdn se elimina de la circulacion sistémica de manera predominante por metabolismo hepatico por
multiples vias enzimaticas. Menos del 5 % de la dosis absorbida es excretada inalterada en la orina. La
ausencia de la enzima CYP2D6 (el polimorfo de debrisoquina) carece de efectos sobre la farmacocinética
de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de ondansetrén se mantienen a dosis repetidas.

Nifios y adolescentes (con edades entre 1 mes a 17 afios)

En los pacientes pediatricos de 1 a 4 meses (n = 19) sometidos a cirugia, el aclaramiento normalizado
respecto al peso fue de aproximadamente un 30% mas lento que en los pacientes de 5 a 24 meses (n = 22),
pero comparable a los pacientes de edades de 3 a 12 afios. La vida media en la poblacion de pacientes con
edades de 1 a 4 meses se ha notificado un promedio de 6,7 horas frente a 2,9 horas en los pacientes en el
rango de edad del mes 5-24 y 3-12 afios. La diferencia en los parametros farmacocinéticos en la poblacion
de pacientes de 1 a 4 meses puede explicarse en parte por el mayor porcentaje de agua corporal total en
neonatos y lactantes y un mayor volumen de distribucion de drogas solubles en agua como el ondansetron.

En los pacientes pediatricos de 3 a 12 afios sometidos a cirugia electiva con anestesia general, los valores
absolutos tanto para el aclaramiento como el volumen de distribucién de ondansetrdn se redujeron en
comparacion con los valores con los pacientes adultos. Ambos parametros aumentaron de forma lineal con
el peso y en pacientes de 12 afios de edad, los valores se acercaban a los de los adultos jévenes. Cuando los
valores de aclaramiento y del volumen de distribucion se normalizaron por el peso corporal, los valores de
estos parametros fueron similares entre las poblaciones de diferentes grupos de edad. El uso de dosis en
funcién del peso compensa los cambios relacionados con la edad y es eficaz en la normalizacion de la
exposicion sistémica en pacientes pediatricos.

En un estudio realizado en 21 pacientes pediatricos con edades entre 3 'y 12 afios sometidos a intervencién
quirdrgica electiva con anestesia general, se redujeron los valores absolutos tanto para el aclaramiento
como para el volumen de distribucion de ondansetron tras una dosis intravenosa Unica de 2 mg (3-7 afios) o
4 mg (8-12 afios). La magnitud del cambio esté relacionada con la edad, de modo que el aclaramiento
disminuye desde los 300 ml/min a los 12 afios de edad hasta los 100 ml/min a los 3 afios. El volumen de
distribucion disminuye desde los 751 a los 12 afios hasta los 17 | a los 3 afios. El empleo de dosis peso-
dependiente (0,1 mg/kg hasta un maximo de 4 mg) compensa estos cambios y es eficaz para normalizar la
exposicion sistémica en los pacientes pediatricos.

El analisis farmacocinético poblacional se realizé en 428 sujetos (pacientes con cancer, pacientes de cirugia
y voluntarios sanos) de 1 mes a 44 afios después de la administracion intravenosa de ondansetron. En base
a este analisis, la exposicion sistémica (AUC) de ondansetron después de la administracion oral o 1V en
nifios y adolescentes fue similar a los adultos, con la excepcion de los nifios de 1 a 4 meses. El volumen se
relacioné con la edad y fue menor en los adultos que en los lactantes y los nifios. La eliminacién se
relaciond con el peso, pero no con la edad con la excepcion de los nifios de 1 a 4 meses. Es dificil concluir
si se produjo una reduccién adicional del aclaramiento relacionada con la edad en nifios de 1 a 4 meses 0
simplemente era la variabilidad inherente debido al bajo nimero de sujetos estudiados en este grupo de
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edad. Dado que los pacientes de menos de 6 meses de edad solamente recibiran una dosis Unica en NVPO
no es probable una disminucién del aclaramiento que sea clinicamente relevante.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina de 15-60 ml/min), tanto el aclaramiento
sistémico como el volumen de distribucién disminuyen tras la administracion IV de ondansetron, lo que da
lugar a un aumento ligero, pero clinicamente insignificante, de la semivida de eliminacion (5,4 h). Un
estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal grave que precisaban hemodiélisis regular (estudiados
entre didlisis) mostr6 una farmacocinética de ondansetron esencialmente inalterada tras su administracion
(\VA

Pacientes de edad avanzada
Los estudios en voluntarios ancianos sanos han mostrado aumentos leves relacionados con la edad tanto en
la biodisponibilidad oral (65%) como en la vida media (5 horas).

Pacientes con insuficiencia hepética
Después de la administracion oral, intravenosa o intramuscular en pacientes con insuficiencia hepatica

grave, el aclaramiento sistémico de ondansetron estd marcadamente reducido con unas vidas medias de
eliminacion prolongadas (15-32 h) y una biodisponibilidad oral proxima al 100 % debido al reducido
metabolismo presistémico.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda:

La toxicidad aguda del ondansetrén fue evaluada hasta dosis maximas no letales en ratas (100 mg/Kg de
peso corporal por via oral y 15 mg/ Kg de peso corporal por via i.v.) y ratones (10 mg/ Kg de peso corporal
por via oral, 1 mg/Kg de peso corporal por via i.v.).

Con dosis altas se ha observado un deterioro de las funciones del sistema nervioso central, como
comportamiento anémalo. Las dosis se limitaron por este hecho.

Toxicidad tras dosis repetidas:

Administracion oral

Los estudios fueron realizados en ratas (de hasta 18 meses) y perros (de hasta 12 meses). Solo con las dosis
mas altas se observaron alteraciones del comportamiento. En ratas se observé un aumento transitorio de los
niveles de alanina — aminotransferasa sin ningn otro signo de hepatotoxicidad. Se observé una unién
especifica a tejidos que contienen melanina y elastina sin que tenga importancia toxicol6gica.
Administracion intravenosa

Los estudios fueron realizados en ratas y perros. Tras la administracion oral se observaron alteraciones
transitorias del comportamiento. Con dosis altas, notablemente superiores a las dosis terapéuticas humanas,
se observé temblor (ratas: 12 mg/kg de peso corporal; perros: 6,75 mg/kg de peso corporal). En ratas se
detecté un aumento menor transitorio de alanina — aminotransferasa. En perros se observo una irritacion
local en el lugar de la inyeccion, que fue dependiente de la dosis, y que solo ocurri6 con la concentracion
superior de 6,75 mg/ml. Con concentraciones correspondientes a las usadas en la terapia humana no se
observd en los perros irritacion alguna.

Toxicidad reproductiva:

Los estudios fueron realizados en ratas y en conejos con administracion oral e intravenosa. No se detectd
ningun signo de efectos teratdégenos de ondansetron. Ondansetron atraviesa la placenta de ratas y conejos.
No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad y el desarrollo postnatal. Ondansetrén y sus
metabolitos se acumulan en la leche de las ratas, con una relacion leche/plasma de 5,2.

Mutagenicidad:
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Ondansetron fue sometido a extensas pruebas de mutagenicidad; no se reveld ningun potencial mutagénico.
Carcinogenicidad:

Los estudios realizados durante la vida atil completa de las ratas (dosis méxima de 10 mg/kg de peso
corporal) y ratones (dosis maxima de 30 mg/kg) no indican ningiin aumento de la incidencia de tumores.

Estudios adicionales:

En concentraciones micromolares ondansetrén bloqued el canal de potasio HERG del corazon humano. La
importancia clinica de este resultado no es clara.
6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Carboximetilalmidén sodico (tipo A) de patata
Celulosa microcristalina

Almidon de maiz pregelatinizado

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Hipromelosa

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Macrogol 6000

Oxido de hierro amarillo (E172).

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No se precisan condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de aluminio y PVC/PVdC transparentes y de color blanco opaco.

Ondansetrdn ratio 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Envases blister de 6 y 15 comprimidos.

Ondansetrdn ratio 8 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Envases blister de 6 y 15 comprimidos.

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

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.
C/ Anabel Segura, 11 Edificio Albatros B, 12 Planta

Alcobendas, 28108 Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2014
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2022
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