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Solucion inyectable
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Ondansetron clorhidrato 8,99 mg
equivalente a Ondansetrén base 8,00 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 70,10 mg
Almidén de maiz 43,80 mg
Povidona K 30 3,00 mg
Talco 4,60 mg
Croscarmelosa sodica 5,40 mg
Estearato de magnesio 1,28 mg
Didxido de silicio coloidal 1,365 mg
Rojo Punzé 4R laca aluminica 0,15 mg
Opadry blanco HPII 85F28751 4,85 mg
Composicion del Opadry HP 11 85F28751:

Alcohol polivinilico 1,9400 mg
Didxido de titanio 1,2125 mg
Macrogol 0,9797 mg
Talco 0,7178 mg

CODIGO ATC: A04AAQ1

ACCION TERAPEUTICA
Antiemético y antinauseoso.

INDICACIONES

1) Prevencion de nduseas y vomitos asociados con
los ciclos iniciales y repetidos de quimioterapia
emetogénica, incluyendo altas dosis de Cisplatino. No
se ha establecido en estos pacientes la eficacia de una
dosis Unica de 32 mg pasadas las 24 horas.

2) Prevencién de nauseas y vomitos asociados con
radioterapia en pacientes que reciben altas dosis de
radioterapia abdominal en una sola sesion o dosis
diarias menores o radioterapia de cuerpo entero.

3) Prevencion de nauseas postoperatorias y/o vomitos.
Al igual que con otros antieméticos, no se recomienda
rutina de profilaxis para pacientes en quienes existe
una pequena expectativa de que ocurran nauseas
y/o vémitos luego de la operacion. Para pacientes
que padecen nduseas y/o vomitos postoperatorios,
este medicamento puede ser administrado a fin de
prevenir nuevos episodios.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia: Ondansetrdn es un antagonista
selectivo de los receptores 5-HT3. Su mecanismo de
acciéon no ha sido totalmente caracterizado, pero no
es un antagonista de los receptores de Dopamina.
Los receptores de la Serotonina de tipo 5-HT3 estadn
presentes en los terminales nerviosos vagales de la
periferia y en los quimiorreceptores de la zona gatillo
en el Sistema Nervioso Central. No existe precision
acerca de que la accion antiemética de Ondansetrén en
la emesis inducida por quimioterapia estd mediada por
los receptores centrales, periféricos o por ambos. Sin
embargo, aparentemente la quimioterapia citotdxica
esta asociada con la liberaciéon de Serotonina desde
las células enterocromafines del intestino delgado. En
humanos, el aumento de la excrecion de 5-HIAA (acido
5-hidroxi-indolacético) luego de la administracion de
Cisplatino ocurre en paralelo con el comienzo de la
emesis. La Serotonina liberada puede estimular las
ramas aferentes vagales a través de los receptores
5-HT3 e iniciar el reflejo emético.

En animales, la respuesta emética al Cisplatino
puede prevenirse mediante un pretratamiento con
un inhibidor de la sintesis de la Serotonina, con
una vagotomia bilateral abdominal y seccién del
nervio esplénico mayor, o un pretratamiento con un
antagonista de receptores 5-HT3.

Una dosis Unica intravenosa de 0,15 mg/kg de
Ondansetrén no tuvo efectos en la motilidad esofégica,
gastrica, en la presion del esfinter esofagico inferior, o en
el tiempo de transito del intestino delgado. Una dosis de
16 mg administrada por infusion de 5 minutos mostré no
tener efecto sobre el flujo de salida cardiaco, el ritmo del
corazon, la presién sanguinea, o el electrocardiograma.
Una administracion de multiples dias de Ondansetron
mostré una disminucién en la velocidad de transito
colénico. Ondansetron no tiene efectos en las
concentraciones plasmaticas de Prolactina.

Ondansetrén no altera los efectos de depresion
respiratoria producidos por Alfentanilo o el grado de
blogueo neuromuscular producido por Atracurium.
Las interacciones con los anestésicos generales o
locales no han sido estudiadas.

Farmacocinética: Ondansetrén se metaboliza
en gran medida, con aproximadamente un 5%
de la dosis marcada recuperada en orina como el
compuesto inalterado. El camino metabdlico primario
es la hidroxilacion en el anillo inddlico, seguida de
conjugacion con sulfato o con glucurénido.

En voluntarios sanos, se determinaron los siguientes
datos farmacocinéticos luego de una dosis Unica
intravenosa de 0,15 mg/kg.

Farmacocinética en voluntarios sanos

Concentracion me‘:::‘idaa de Clearance
Edad | N° | plasmatica Jimi- plasmatico
pico (ng/ml) | &M (I/kg/h)
nacion (h)
1940 | 11 102 35 0,381
61-74 | 12 106 4,7 0319
75 11 170 55 0,262

Los pacientes con dafo hepdtico severo mostraron
un valor 5 veces menor y aquéllos con dafio leve a
moderado mostraron un valor 2 veces menor en el
clearance plasmatico, con un aumento en el volumen
de distribucion aparente de menos de dos veces el
valor normal. El valor normal de vida media de 3,6
horas aumenté a 9,2 horas en pacientes con dafo
hepético leve a moderado, y se prolongé a 20,6 horas
en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

En pacientes mayores de 75 afos se observé una
reduccién en el clearance y un aumento en la vida
media de eliminaciéon. En estudios clinicos con
pacientes con cancer, no hubo diferencia en la
seguridad o eficacia entre pacientes mayores de 65
anos y pacientes mas jovenes. Un nimero insuficiente
de pacientes mayores de 75 afos participaron en el
estudio como para sacar conclusiones para dicho
grupo etario. No se recomienda ajuste de dosis en
pacientes ancianos.

En pacientes adultos con cancer, la vida media
de eliminacion fue de 4,0 horas, no detectandose
diferencias en la farmacocinética tras la administracién
de dosis multiples durante 4 dias. Dentro de los
pacientes pediatricos con céncer (entre 4 y 18 afos),
que recibieron tres dosis intravenosas de 0,15 mg/kg
de Ondansetrén a intervalos de 4 horas, los pacientes
mayores de 15 anos presentaron una farmacocinética
similar a la de los adultos. Los pacientes entre 4y 12
anos mostraron, en general, un clearance mayor y
un volumen de distribucion algo mayor que el de
los adultos. La mayoria de los pacientes pedidtricos
menores de 15 afos con cancer exhibieron una
vida media plasmatica mas corta (2,4 horas) que los
pacientes mayores de 15 afos. No se conoce si estas
diferencias en la vida media plasmatica pueden
resultar en diferencias de eficacia entre adultos y
algunos nifos.

Pacientes entre 3 y 12 afos sometidos a cirugia con
anestesia de 45 minutos a 2 horas, una dosis Unica de
Ondansetrén intravenosa de 2 mg (3 a 7 afios) 0 4 mg
(8 a 12 afos) se administré inmediatamente antes de
la induccion de la anestesia. El clearance y el volumen
de distribucion en estos pacientes quirdrgicos
pediatricos fueron similares a aquellos reportados
en adultos jévenes. La vida media terminal se redujo
levemente en los pacientes pediatricos (2,5 a 3 horas)
en comparacion con adultos (3 a 3,5 horas).

En voluntarios normales (19 a 39 anos, n=23), el
pico de concentracién plasmatica fue de 264 ng/
ml luego de una dosis Unica de 32 mg administrada
en una infusion de 15 minutos. La vida media de
eliminacion fue de 4,1 horas. La exposicion sistémica a
32 mg de Ondansetrén no fue proporcional a la dosis,
medida por comparacién con una ABC normalizada
a una dosis de 8 mg. Esto es consistente con una
disminucion pequefa en el clearance sistémico al
aumentar las concentraciones plasmaticas. La unién a
proteinas plasmaticas de Ondansetrén in vitro fue de
70% a 76%, con una unién constante sobre el rango
de concentraciones farmacolégico (10 a 500 ng/ml).
La droga también entra a eritrocitos. Una prueba
de transformacion linfobldstica positiva sugiere
sensibilidad inmunoldgica a Ondansetrén.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Prevencion de nauseas y vomitos asociados

con quimioterapia oncolégica moderadamente
emetogénica

La dosis oral recomendada para adultos es de 8 mg
dos veces por dia. La primera dosis debe administrarse
30 minutos antes del comienzo de la quimioterapia
emetogénica, con una segunda dosis a las 8 hs luego
de la primera. Debe continuarse la administracion de 8
mg de Ondansetrén dos veces al dia (cada 12 horas), 1
62 dias posteriores a la finalizacion de la quimioterapia.

Uso en Pediatria

Para pacientes de 12 afios o mas edad las dosis
son las mismas que en adultos. Para nifios de 4
a 11 afnos, la dosis recomendada es de 4 mg de
Ondansetrén por via oral, 3 veces por dia. La primera
dosis debe administrarse 30 min antes del inicio de
la quimioterapia, con dosis subsecuentes a las 4 y 8
horas luego de la primera dosis. Debe continuarse la
administracion de 4 mg de Ondansetron tres veces
al dia (cada 8 horas), hasta 1 6 2 dias posteriores a la
finalizacién de la quimioterapia.

Uso en Geriatria
Igual al de la poblacién general.

Prevencion de nauseas y vomitos asociados con
radioterapia de cuerpo entero o bien dosis tinica de
alta intensidad o fracciones diarias en el abdomen:
La dosis recomendada es de 8 mg de Ondansetron tres
veces al dia.

Para irradiacion de cuerpo entero:

Se recomienda una dosis de 8 mg de Ondansetron, 1
a 2 hs. administrada cada dia antes de cada sesion de
radioterapia.

Paraalta dosis Uinica deradioterapia en elabdomen:
Se recomienda una dosis de 8 mg de Ondansetron,
1 a 2 hs. administrada cada dia antes de la sesién de
radioterapia, con dosis subsecuentes cada 8 hs luego
de la primera dosis hasta 1 6 2 dias luego de terminada
la radioterapia.

Para dosis fraccionadas diarias en el abdomen:

Se recomienda una dosis de 8 mg de Ondansetrén,
1 a 2 hs. administrada cada dia antes de la sesion de
radioterapia, con dosis subsecuentes cada 8 hs. luego
de la primera dosis durante cada dia que se aplique
radioterapia.

Uso en Pediatria

No se posee experiencia en el uso de Ondansetrén
en la prevencion de nauseas y vomitos asociados a la
radioterapia en pacientes pediatricos.

Uso en Geriatria
Igual al de la poblacion general.

Nauseas y vomitos postoperatorios
La dosis recomendada es de 16 mg de Ondansetrén 1
hora antes de la induccién de la anestesia.

Uso en Pediatria

No se posee experiencia en el uso de Ondansetrén
en la prevencion de nduseas y vomitos asociados a
la cirugia

Uso en Geriatria
Igual al de la poblacion general.

Ajustes de la dosis en pacientes con funcion renal
alterada
Igual al de la poblacion general.

Ajustes de la dosis en pacientes con funcién
hepatica alterada

En pacientes con dafo hepatico severo (Escala Child-
Pugh 10 o mayor), el clearance se haya disminuido
y el volumen aparente de distribucion aumentado,
resultando en una mayor vida media del principio
activo. En estos pacientes no deben administrarse mas
de 8 mg diarios.

CONTRAINDICACIONES

Los  comprimidos de  Ondansetron  estan
contraindicados para pacientes con conocida
hipersensibilidad a la droga, a otros antagonistas
selectivos delreceptorde 5-HT3, 0 a otros componentes
de la formulacion.



PRECAUCIONES

El Ondansetron no es una droga que estimule la
peristalsis gastrica o intestinal. No debe ser usado en
lugar de succiéon nasogastrica. El uso de Ondansetron
en pacientes luego de cirugia abdominal o en
pacientes con nduseas y/o vomitos inducidos por
quimioterapia puede enmascarar un ileo progresivo
y/o distensién gastrica.

Interaccion con otras drogas

El Ondansetrén no induce o inhibe por si mismo
al sistema enzimdtico de metabolismo de drogas
citocromo P-450 del pulmoén. Debido a que el
Ondansetrén es metabolizado por el sistema
enzimdtico hepatico del Citocromo P-450, farmacos
que actten sobre dichas enzimas podran modificar el
clearancey por lo tanto, la vida media de Ondansetrén.
Sobre la base de los limitados datos disponibles, no
se recomiendan ajustes en la dosis para pacientes
que tomen estas drogas. En humanos, Carmustina,
Etopdsido y Cisplatino no afectaron la farmacocinética
del Ondansetron.

Carcinogénesis,
Fertilidad

No se observaron efectos carcinogénicos en estudios
de dos afos de duracion llevados a cabo sobre ratas
y ratones con dosis orales de Ondansetrén de hasta
10 y 30 mg/kg por dia respectivamente. Ondansetréon
no resulté mutagénico en los ensayos estandar de
mutagenicidad. La administracion oral de hasta 15 mg/
kg de Ondansetron por dia no afecto la fertilidad.

Mutagénesis y Daio de la

Fertilidad, Embarazo y Efectos teratogénicos
Embarazo Categoria C

De acuerdo a informacién publicada, basado
en la experiencia en humanos desde estudios
epidemioldgicos, se sospecha que Ondansetrén
puede causar malformaciones orofaciales cuando
se administra durante el primer trimestre de
embarazo. En un estudio de cohorte publicado,
el uso de Ondansetrén en el primer trimestre se
asocié con un incremento del riesgo de hendidura
orofacial. Los estudios epidemioldgicos disponibles
acerca de malformaciones cardiacas muestran
resultados conflictivos. La evaluacion de estudios de
experimentacién animal no indica efectos dafiinos
directos o indirectos con respecto a la toxicidad
reproductiva.

Ondansetrén no debe utilizarse durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, a menos
que los beneficios esperados para la madre superen
cualquier riesgo posible para el feto.

Las mujeres embarazadas o en edad de procrear
deberian estar informadas acerca de este riesgo; estas
ultimas deberian ejercer una contracepcion eficaz
durante el curso de tratamiento con Ondansetrén.

Lactancia

El Ondansetron se excreta en la leche de ratas. No
obstante, se desconoce si se excreta en la leche
humana. Debido a que varias drogas se excretan
en la leche humana, debe tenerse sumo cuidado
cuando se administra Ondansetron a mujeres en
periodo de lactancia.

Uso pediatrico
Hay disponible muy poca informacion sobre la
dosificacion en niflos menores de 2 aios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

No es necesario hacer ajustes en la dosis en pacientes
mayores de 65 afios de edad. La prevencién de nduseas
y/o vomitos en pacientes geriatricos no fue diferente a
los grupos pediatricos.

Se han reportado casos de isquemia miocardica
en pacientes tratados con Ondansetrén. En
algunos pacientes, especialmente en el caso de la
administracion intravenosa, los sintomas aparecieron
inmediatamente luego de recibir Ondansetron. Debe
alertarse a los pacientes sobre los signos y sintomas de
isquemia miocardica.

REACCIONES ADVERSAS

« Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia:
En pacientes que recibieron quimioterapia concomi-
tante, principalmente Cisplatino y fluidos intraveno-

sos se reportaron las siguientes reacciones adversas,
la mayoria de estos pacientes recibia diuréticos.
Gastrointestinal: Se ha reportado constipacion en
el 11% de los pacientes bajo quimioterapia que reci-
bian Ondansetrén varias veces al dia.

Hepatico: Existen reportes de disfuncién hepdtica y
muerte en pacientes con cancer que recibieron tra-
tamientos concurrentes incluyendo quimioterapia
con citotéxicos potencialmente hepatotoéxicos y an-
tibidticos. La etiologia de la disfuncién hepatica no
esta clara.

Dermatoldgicos: Ocurrié rash en aproximadamente
el 1% de los pacientes que recibieron Ondansetron.
Cardiovascular: Raros casos de taquicardia, angina
(dolor de pecho), bradicardia, hipotension, sincope
y alteraciones electrocardiograficas, incluyendo blo-
queo cardiaco de segundo grado.

Sensaciones especiales: Alteraciones pasajeras en
la vision, en algunos casos asociadas con anormali-
dades de acomodacién y mareos transitorios durante
o después de una aplicacion.

Reacciones locales

Otras: Se han reportado raros casos de hipocalemia
y grand mal. También se han reportado raros casos
de reacciones de hipersensibilidad, algunas veces
severas (por ejemplo, anafilaxis, broncoespasmo, hi-
potension, shock, angioedema, urticaria).

Ndauseas y vomitos postoperatorios: Los siguientes
efectos adversos se han reportado en 2% de adultos
que recibieron Ondansetrén a dosis de 4 mg, por via
intravenosa, por mas de 2 a 5 minutos en estudios
clinicos. Estos pacientes recibieron medicaciones
concomitantes multiples, preoperatorios o postope-
ratorias.

*Dolor de cabeza, mareos, dolor musculoesquelético,
escalofrios, malestar, fatiga, retencion urinaria, dolor en
el pecho, ansiedad, agitacion, disuria, hipotension, fiebre,
prurito, parestesia.

Uso pediatrico: Los siguientes fueron los
efectos adversos que mas comunmente se
reportaron en pacientes pedidtricos que recibian
Ondansetrén (0,1 mg/kg para nifios de 40 kg o
menos, una dosis Unica de 4 mg para nifos de mas
de 40 kg) administrado por via intravenosa por un
periodo mayor de 30 segundos. Estos pacientes
recibieron medicaciones concomitantes multiples,
preoperatorios o postoperatorias.

*Dolor de cabeza, mareos sedacion, pirexia.

« Reacciones adversas procedentes de reportes es-
pontaneos y la literatura cientifica:

Trastornos cardiacos

Frecuencia desconocida: Isquemia miocardica.

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 comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa
enviando un mail al siguiente correo electrénico:
infomed.argentina@knighttx.com

o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 -
Opcioén 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o
sospechas de reacciones adversas el paciente puede
llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/
notificanos

o llamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico para la sobredosis
por Ondansetréon. Los pacientes deben recibir las
medidas de soporte apropiadas. Dosis individuales
de 145 mg y un total de dosis diarias de 252 mg han
sido administradas sin producir efectos adversos
significativos. Se observé hipotension en un paciente
que tomo 48 mg orales de Ondansetrdn. Estos efectos
se resolvieron por completo.

Ceguera repentina de 2 a 3 minutos de duraciéon mas
constipacion severa ocurrié en un paciente que recibio
72 mg de Ondansetrén por via intravenosa en una
dosis Unica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con

los centros de Toxicologia

« Hospital de pediatria
(011) 4962-6666 / 2247.

« Hospital a. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

« Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

Ricardo Gutiérrez:

CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C,
protegido de la luz.

PRESENTACION:

ONDANSETRON LKM® 8 - comprimidos recubiertos: Se
presenta en envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100, 500 y 1000 comprimidos siendo los dos ultimos
para uso hospitalario exclusivo.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su
problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de la ultima revision: junio 2024.

Ml H ®

& Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.984

Elaborado alternativamente en: Galicia 2652, CA.B.A,

Av. Brig. Juan Manuel de Rosas 2969, José Leon Suarez, San Martin,

Prov. Bs. As.,

para Laboratorio LKM S.A. Lynch 3461/63, C.AB.A., Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez. 125397-00



