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Poblacién pediatrica

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), tel 1722.

INTERACCIONES

No existen evidencias de que ondansetrén induzca o inhiba el metabolismo de otros medicamentos administra-
dos concomitantemente. Estudios especificos sefialan que ondansetrén no interacciona con alcohol, temaze-
pam, furosemida, tramadol o propofol.

Ondansetrén es metabolizado por multiples enzimas hepaticas del citocromo P450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2.
Debido a la multiplicidad de las enzimas metabdlicas capaces de metabolizar ondansetrén, la inhibicion o la
reduccion de la actividad de una enzima (p. ej. deficiencia genética de CYP2D6) normalmente se compensa
mediante las otras enzimas y sélo origina un cambio pequefio o no significativo global de ondansetrén en los
requisitos de dosis.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetrén con farmacos que prolongan el intervalo QT y/o
farmacos que causan alteraciones electroliticas.

El uso de ondansetrén con farmacos que prolongan el intervalo QT puede provocar una prolongacién adicional
del intervalo QT. El uso concomitante de ondansetrén con farmacos cardiotéxicos (por ej. antraciclinas como
doxorubicina, daunorubicina o trastuzimab), antibiéticos (como eritromicina), antifingicos (como ketoconazol),
antiarritmicos (como amiodarona) y betablogueantes (como atenolol o timolol) puede aumentar el riesgo de
arritmias.

Se han recibido informes post-comercializacion de pacientes con sindrome serotoninérgico (incluyendo alte-
raciones del estado mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras el uso concomitante
de ondansetron y otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y serotonina (IRSNs)).

Apomorfina: basandose en informes de hipotension profunda y pérdida de conciencia cuando se administra
ondansetrén con hidrocloruro de apomorfina, el uso concomitante de apomorfina con ondansetrén esta con-
traindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina: En pacientes tratados con inductores potentes de CYP3A4 (es decir,
fenitoina, carbamazepina y rifampicina), el aclaramiento oral de ondansetrén aumenté y la concentracion san-
guinea de ondansetron disminuyo.

Tramadol: Datos procedentes de pequefios estudios indican que ondansetrén puede reducir el efecto analgé-
sico de tramadol.

PRESENTACION
Comprimidos: envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.
Inyectable: envases conteniendo 1y 25 ampollas de 4 ml

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Gador

Al cuidado de la vida
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SETRON® 8 mg
ONDANSETRON 8 mg

Comprimidos recubiertos / Solucién inyectable
Via oral / Via intravenosa-intramuscular

-$-Gador

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SETRON® contiene:
Ondansetrén (como clorhidrato dihitrato).
Excipientes
Contiene lactosa

Cada ampolla de SETRON® solucién inyectable contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato AINItTAL0) ...........iiiiiiiiiiii e 8 mg.
VBINICUID oS 1ttt 4 ml.
ACCION TERAPEUTICA

Ondansetron esta indicado para el control de las nauseas y de los vomitos inducidos por quimioterapia y
radioterapia citotoxicas. Asimismo, esté indicado en la prevencion y tratamiento de las nduseas y vémitos
postoperatorios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia:

Adultos

El potencial emetégeno del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las dosis y combinaciones de los

regimenes quimioterapicos y radioterapicos usados. La via de administracion y dosis de ondansetron deben ser

flexibles en el rango de 8 a 32 mg/dia y deberan seleccionarse como sigue:

Quimioterapia y radioterapia emetégenas. Para pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia o radiote-

rapia emetoégenas, puede administrarse por vias oral o intravenosa.

Se recomienda administrar una de las siguientes pautas posoldgicas, en las primeras 24 horas de quimioterapia

o radioterapia:

- Una dosis unica de 8 mg en forma de inyeccién intravenosa lenta inmediatamente antes de la quimioterapia o
radioterapia.

- Una dosis de 8 mg por via oral 1-2 horas antes del tratamiento, seguida de 8 mg por via oral 12 horas méas
tarde.

Para proteger frente a la emesis retardada o prolongada después de las primeras 24 horas, continuar admi-

nistrando ondansetrén por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Quimioterapia altamente emetégena: Se recomienda administrar a los pacientes tratados con quimioterapia al-

tamente emetégena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas) una de las siguientes pautas posolégicas en las

primeras 24 horas de quimioterapia:

Una dosis Unica de 8-16 mg por via intravenosa, inmediatamente antes de la quimioterapia. Dosis mayores de

8 mg de ondansetrén deberan diluirse en 50-100 ml de suero fisiolégico y administrar mediante infusiéon en no

menos de 15 minutos, inmediatamente antes de la quimioterapia. No se debe administrar una dosis mayor de 16

mg debido al incremento del riesgo dosis-dependiente de prolongacion del intervalo QT. La solucién diluida es

estable por 24 horas, a temperatura ambiente, aunque desde un punto de vista microbiolégico se recomienda
su uso inmediato.

- Una dosis de 8 mg mediante inyeccion intravenosa lenta inmediatamente antes de la quimioterapia, seguida
de otras dos dosis intravenosas adicionales de 8 mg espaciadas de 2 a 4 horas, o mediante una infusion
constante de 1 mg/hora durante 24 horas.

La seleccion de la pauta posoldgica debe determinarse en funcién de la intensidad del tratamiento emetégeno.

Puede potenciarse la eficacia de ondansetrén en quimioterapia altamente emetdgena, afadiendo una dosis

intravenosa unica de 20 mg de fosfato sédico de dexametasona antes de la quimioterapia.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24 horas, debera continuarse con on-

dansetron por via oral (8 mg dos veces al dia) durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Nifos (a partir de 2 afios) y adolescentes (menores de 18

La experiencia en pacientes pediatricos es limitada.

Inmediatamente antes de la quimioterapia, puede administrarse ondansetrén como una dosis intravenosa Unica

de 5 mg/m?, seguida de 4 mg por via oral 12 horas mas tarde. Después de un ciclo de tratamiento, debera con-

tinuarse durante 5 dias con 4 mg por via oral dos veces al dia. Dado que los comprimidos contienen 8 mg y no
son ranurados, no deben ser fraccionados para obtener dosis menores a la unidad posolégica.
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Ancianos

Ondansetrén es bien tolerado en pacientes de méas de 65 afios sin variar la dosis, frecuencia de dosificacion o
via de administracion.

Nauseas y vémitos postoperatorios

Adultos

Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios: Puede administrarse una dosis Unica de 4 mg por via intra-
muscular o mediante inyeccion intravenosa lenta al inducir la anestesia o bien una dosis Unica de 16 mg por via
oral una hora antes de la anestesia.

Tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios establecidos: Se recomienda administrar una dosis Unica de
4 mg mediante inyeccion intramuscular o intravenosa lenta.

Nifios (a partir de 2 afios) y adolescentes (menores de 18)

No se ha determinado la eficacia y seguridad de ondansetrén en nifios menores de 2 afios.

Prevencion de nduseas y vomitos postoperatorios en cirugia general: En pacientes pediatricos sometidos a una
intervencion quirdrgica con anestesia general, puede administrarse mediante inyeccion intravenosa lenta ya sea
antes, durante o después de la induccién de la anestesia, una dosis de 0.1 mg/kg hasta un maximo de 4 mg
de ondansetron.

Tratamiento de ndauseas y vomitos postoperatorios establecidos en cirugia general: Puede administrarse median-
te inyeccién intravenosa lenta una dosis de 0.1 mg/kg hasta un maximo de 4 mg de ondansetrén.

Ancianos

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencion y tratamiento de nauseas y vémitos postopera-
torios en ancianos; no obstante, ondansetrén ha sido bien tolerado en pacientes de mas de 65 afos que reciben
tratamiento quimioterapico.

Pacientes con insuficiencia renal/hepéatica

Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracion.
Pacientes con insuficiencia hepatica: El aclaramiento de ondansetrén esté significativamente reducido y la semi-
vida sérica significativamente prolongada en sujetos con disfuncién moderada o severa de la funcién hepatica.
En tales pacientes no deberé excederse una dosis diaria total de 8 mg.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

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

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descritas a continuacion se han clasificado por érgano, sistemas y frecuencias. Las
frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100), <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones
aisladas.

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

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

Trastornos del sistema inmunol6gico

Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones grave incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Poco frecuentes: Reacciones extrapiramidales (tales como crisis oculégiras/reacciones distdnicas) sin evidencia
definitiva de secuelas clinicas persistentes. Convulsiones.

Raras: vértigo durante una administracion i.v. rapida de ondansetron

Trastornos oculares

Raras: Alteraciones visuales transitorias (por ejemplo, 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 20 minutos. La mayoria de los pacientes
habfan 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 raros: Se han observado cambios transitorios en el electrocardiograma, incluida la prolongacion del interva-
lo QT, predominantemente después de la aplicacion de ondansetrén por via intravenosa.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sensacién de enrojecimiento o calor.

Poco frecuentes: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Estrefiimiento

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de funcién hepatica®

*Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraci

Frecuentes: Reacciones locales en el lugar donde se practico la inyeccion intravenosa.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han presentado hipersensibilidad a otros
antagonistas selectivos de los receptores de la 5-HT3.

El medicamento no deberd emplearse en los nifios menores de dos afios, ya que en estos pacientes la expe-
riencia es limitada.

Vigilar a pacientes pediatricos que reciben ondansetrén junto con quimioterapia hepatotéxica para controlar
cualquier alteracion de la funcion hepatica.

Como es conocido que ondansetron aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso, se monitorizaré a los
pacientes con signos de obstruccion intestinal subaguda después de la administracion.

Como hasta la fecha hay poca experiencia sobre el empleo de ondansetrén en pacientes cardiacos, debe-
ra tenerse precaucion si se administra ondansetrén concomitantemente con anestésicos a los pacientes con
arritmias o trastornos de la conduccion cardiaca, o a pacientes que estan siendo tratados con antiarritmicos o
betablogueantes.

Muy raramente y, predominantemente con Ondansetrén intravenoso, se han descrito cambios transitorios en el
ECG incluyendo prolongacién del intervalo QT. Se aconseja precaucion si los pacientes han recibido agentes
cardiotéxicos y en pacientes con historial o historial familiar de sindrome QT prolongado.

En los pacientes sometidos a una intervencion quirdrgica adenoamigdaliana, la prevencién de las nauseas y los
vémitos con ondansetrén puede enmascarar una hemorragia oculta. Por o tanto, deberé hacerse un seguimiento
estrecho de estos pacientes después de administrar ondansetron.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijer n fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.

Debe realizarse una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de comenzar el tratamiento. Se debe
advertir a las mujeres en edad fértil que ondansetrén puede causar dafo en el desarrollo del feto. Se recomienda
que las mujeres en edad fértil sexualmente activas utilicen un método anticonceptivo eficaz (método que de
como resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento y dos dias después de interrumpir
el tratamiento.

Embarazo

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemiolégicos, se sospecha que ondansetrén 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 ondansetrén durante el primer trimestre
se asocid 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.

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 estdn tomando ondansetrén.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ondansetrén no afecta las funciones psicomotrices ni causa sedacion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ondansetrén o a otros antagonistas selectivos del receptor 5HT3 o a alguno de los excipien-
tes; uso concomitante con apomorfina; embarazo; lactancia.

Aparato respiratorio. Los acontecimientos respiratorios se deben tratar sintoméaticamente y merecen especial
atencién como precursores de reacciones de hipersensibilidad.

Cardiologia. Ondansetrén prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Debe administrarse con pre-
caucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongacién del intervalo QTc, incluyendo pacientes
con alteraciones electroliticas, fallo cardiaco congestivo, bradiarritmias o que estén tomando otros farmacos
que provoquen prolongacion del intervalo QT o alteraciones electroliticas. Se debe corregir la hipocalemia y la
hipomagnesemia antes de la administracion de ondansetron.

Gastroenterologia. Ondansetrén aumenta el tiempo de trénsito en el intestino grueso por lo que se vigilara a los
pacientes con signos de obstruccion intestinal subaguda después de su administracion.

SOBREDOSIS

Poco se sabe actualmente acerca de los efectos de la sobredosificacién con ondansetrén, sin embargo, un
numero limitado de pacientes han recibido sobredosis. Se han informado de manifestaciones que incluyen alte-
raciones visuales, estrefiimiento severo, hipotensién y desfallecimiento 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 ondansetrén; por tanto, en los casos 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 de ondansetrén.
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