Generales:

Enrojecimiento.También se han reportado raros ca-
sos de reacciones de hipersensibilidad, a veces seve-
ra (ej.: reacciones anafilacticas, angioedema, bronco-
espasmo, paro cardiopulmonar, hipotensién, edema
laringeo, laringoespasmo, shock, falta de aliento, es-
tridor). Se ha reportado un test de transformacién lin-
focitaria positivo, que sugiere sensibilidad inmunolé-
gicaaondansetron.

Relacionadas con sistema hepatobiliar:

Se han reportado anomalias en enzimas hepaticas.
Se ha reportado insuficiencia hepatica y muerte en pa-
cientes con cancer que recibian medicaciones concu-
rrentes incluyendo quimioterapia con citotdxicos po-
tencialmente hepatotoxicos y antibiéticos.
Reacciones locales:

Dolor, enrojecimiento y ardor en el sitio de inyeccion.
Relacionadas con el sistema respiratorio inferior:
Hipo.

Relacionadas con el sistema nervioso:

Crisis oculégiras que aparecen solas o con otras re-
acciones distonicas. Somnolencia transitoria durante
oinmediatamente después de la infusién intravenosa
Piel:

Urticaria.

Relacionadas con los sentidos especiales:

Ceguera transitoria, predominantemente durante la
administracion intravenosa. Estos casos de ceguera
transitoria se resolvieron en unos pocos minutos has-
ta 48 horas. También se ha reportado vision borrosa,
en algunos casos asociada con anomalias de aco-
modacion

SOBREDOSIFICACION:

Se conoce poco sobre la sobredosis con ondanse-
trén, sin embargo, un nimero limitado de pacientes
ha recibido sobredosis. Las manifestaciones que se
han reportado incluyeron trastornos visuales, consti-
pacion severa, hipotensién y un episodio vaso-vagal
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con bloqueo auriculoventricular transitorio de segun-
do grado. Todos los eventos se resolvieron por com-
pleto. No hay un antidoto especifico para ondanse-
trén, por lo tanto en todos los casos que se sospeche
una sobredosis, se debe brindar tratamiento sinto-
matico y de apoyo segun sea apropiado. No se reco-
mienda el uso de ipecacuana para tratar la sobredo-
sis con ondansetrén, ya que es poco probable que los
pacientes respondan a una accién antiemética por
ondansetrén en si.

Ante la eventualidad de sobredosis concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION:

Espasevit se presenta en ampollas de 2 y 4 ml en en-

vasesde 1,5y 25ampollas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y MANTENI-
IENTO:

Mantener entre 15°C y 30 °C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud de la Nacion. Certificado N°43.943.

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.

Calle 3N°519, Parque Industrial Pilar, Buenos Aires.
Director Técnico:

Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.
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_ ESPASEVIT®
ONDANSETRON 4 y 8 mg

Inyectable
Industria Argentina

FORMULA CUALITATIVA:

Cada ml contiene:

Ondansetrén (como clorhidrato dihidrato)......... 2mg
Excipientes:

Acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato,
cloruro de sodio, agua parainyeccion................... c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiemético, antagonista selectivo de los receptores
5-HT,.

INDICACIONES:

1. Prevencion de nduseas y vomitos asociados con
ciclos iniciales o repeticion de quimioterapia eme-
tégena:

Para pacientes de 6 meses o mayores.

2.Pr ién de las na y vémitos postopera-
torios:

Para pacientes = 1 mes de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacodinamia:

Ondansetron es un antagonista potente y selectivo
del receptor 5-HT,. Se desconoce su mecanismo pre-
ciso de accion. Los agentes quimioterapéuticos y la
radioterapia pueden causar la liberacion de 5-HT en
el intestino delgado iniciando un reflejo del vémito
mediante la activacion de las vias aferentes vagales a
través de los receptores 5-HT,. Ondansetron bloquea
eninicio de este reflejo. El mecanismo de accion para
la prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios
es desconocido pero pueden existir vias comunes
con las nauseas y vomitos inducidos por citotdxicos.
Farmacocinética:

Absorcion:

Una infusién intravenosa de 4 mg administrada du-
rante mas de 5 minutos resulta en concentraciones
plasmaticas pico de aproximadamente 65 ng/ml.
Distribucién:

La unién a proteinas plasmaticas de ondansetrén es
de70%a76 %.

Metabolismo:

Ondansetrén es depurado de la circulacion sistémica
predominantemente por metabolismo hepatico a tra-
vés de multiples vias enzimaticas. Menos del 5 % de la
dosis absorbida se excreta en orina de forma inalte-
rada. La ausencia de la enzima CYP2D6 no tiene efec-
to sobre la farmacocinética de ondansetron. Las pro-
piedades farmacocinéticas de ondansetrén permane-
ceninalteradas en dosis repetidas.

Eliminacion:

Ondansetrén presenta una biodisponibilidad del 56 %.
La vida media de eliminacién es aproximadamente 3
horas.

En pacientes adultos con cancer, la vida media de eli-
minacion es similar aaquella en pacientes sanos.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMI-
NISTRACION:

Adultos:

Quimioterapia y radioterapia emetogénicas:

Para la mayoria de los pacientes tratados con terapia
emetogénica o radioterapia, debe administrarse 8 mg
de ondansetrén lentamente por via intravenosa inme-
diatamente antes del tratamiento.

Para dosis posteriores se puede utilizar otra forma far-
macéutica, administrando 8 mg cada 12 horas.

Para proteger contra la emesis prolongada luego de
las primeras 24 horas, se debe continuar el tratamien-

Venta Bajo Receta

to con formas farmacéuticas administradas por via
oral o rectal durante los 5 dias posteriores a un curso
de tratamiento.

Quimioterapia altamente emetogénica:

Ondansetron ha demostrado serigualmente eficazen
los siguientes esquemas de dosis en las primeras 24
horas de la quimioterapia:

Una dosis simple de 8 mg administrada lentamente
por via intravenosa inmediatamente antes de la qui-
mioterapia.

Una dosis de 8 mg administrada lentamente por via
intravenosa inmediatamente antes de la quimiotera-
pia, seguida por dos infusiones intravenosas de 8 mg
separadas por 2 a 4 horas, o por una infusién cons-
tante de 1 mg/hora por hasta 24 horas.

Una dosis simple intravenosa de 16 mg diluida en 50
0 100 ml de solucién salina u otra solucién compati-
ble administrada durante 15 minutos inmediatamen-
te antes de la quimioterapia emetogénica. La dosis
intravenosa simple de ondansetrén no debe exceder
los 16 mg debido al riesgo de prolongacion del inter-
valo QT.

La seleccion del régimen de dosificacion debe deter-
minarse en base a la gravedad emetégena.

Para proteccién contra la emesis prolongada des-
pués de las primeras 24 horas, el tratamiento puede
continuarse con otra forma farmacéutica de ondan-
setron hasta 5 dias después del tratamiento en curso
Pedidtricos:

Prevencion de nauseas y vomitos inducidos por qui-
mioterapia para pacientes mayores de 6 meses y ado-
lescentes:

La dosis puede calcularse en base a la superficie cor-
poral o el peso. La dosificacién calculada en base al
peso resulta en una dosis diaria total mayor compa-
rada a la dosificacion calculada en base a la superfi-
cie corporal.

La inyeccién de ondansetrén debe diluirse en 5 % de
dextrosao 0,9 % de cloruro de sodio u otro fluido com-
patible (ver Estabilidad y manejo) infundida durante
no menos de 15 minutos.

Dosificacién por superficie corporal:

Ondansetrén debe administrarse inmediatamente an-
tes de la quimioterapia en una dosis intravenosa sim-
ple de 5 mg/m’. La dosis intravenosa no debe exce-
derlos8mg.

La dosificacion oral (jarabe/comprimidos) puede co-
menzar 12 horas después y continuar durante 5 dias
(ver Tabla 1).

Tabla 1 - Dosificacion calculada en base a la superficie
corporal

Superficie Dia 1" Dia 2-6 "
Corporal
<0,6m’ | 5mg/m’iv. mas2mg |2mgjarabe cada 12 h.

jarabe luego de 12 h.

>06m° | 5mg/m’iv. mas4mg |4 mg jarabe o
jarabe o comprimido | comprimido cada 12 h.

luego de 12 h.

a -
. La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.
La dosis diaria total no debe exceder la dosis para adultos de 32 mg.

Dosificacién por peso:

La dosificacion calculada en base al peso resulta en
dosis diarias totales mayores a aquellas calculadas
en base a la superficie corporal.

Ondansetrén debe administrarse inmediatamente an-



tes de la quimioterapia mediante una infusién intrave-
nosa simple de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no
debe excederlos 8 mg.

La dosificacion oral puede comenzar 12 horas des-
puésy continuar por hasta 5 dias (ver Tabla 2).

Tabla 2 - Dosificacion calculada en base al peso corporal
Peso Dia1®” Dia2-6"

<10kg Hasta 3 dosis de 0,15 | 2 mg jarabe cada 12 h.

mg/kg cada 4 h.
>10kg Hasta 3 dosis de 0,15 | 4 mg jarabe o
mg/kg cada 4 horas | comprimido cada 12 h.

* La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.

® La dosis diaria total no debe exceder la dosis para adultos de 32 mg.
Paci con insufici hepstica-
EI clearance de ondansetrén dlsmlnuye notablemen-
te y la vida media plasmatica se prolonga en pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada o severa. En
tales pacientes la dosis diaria total no debe exceder
los 8 mg.

Nauseas y vomitos postoperatorios:

Adultos:

La dosificacion recomendada es 4 mg administrados
lentamente por via intravenosa.

Ondansetron puede administrarse como una dosis
simple intravenosa de 4 mg en la induccién de la anes-
tesia.

Para el tratamiento de nauseas y vomitos postopera-
torio estables se recomienda una dosis simple de 4
mg administrados lentamente por via intravenosa.
Pediatricos:

Para pacientes pediatricos sometidos a cirugia reali-
zada bajo anestesia general, se recomienda la admi-
nistracion de una dosis tnica de 0,1 mg/kg de ondan-
setron administrada por inyeccion intravenosa lenta
(no menos de 30 segundos) hasta un maximo de 4
mg ya sea antes, durante o después de la induccion
de laanestesia.

Estabilidad y manejo:

Mantener el ondansetrén a temperatura ambiente y
protegido de la luz. Ondansetrén sélo debe ser admi-
nistrado con aquellas soluciones para infusién reco-
mendadas y no debe administrarse otra medicacion
en la misma jeringa. Se recomienda efectuar la pre-
paracién de la solucién para administracion endove-
nosa en el mismo momento de su utilizacion. Sin em-
bargo, ondansetrén inyeccion ha demostrado ser es-
table por 7 dias a temperatura ambiente, inferior a 25
°C bajo luz fluorescente o en refrigerador, con las si-
guientes soluciones para infusién endovenosa: glu-
cosa al 5 %; manitol al 10 %; solucion de Ringer; solu-
cion de cloruro de potasio al 0,3 % y cloruro de sodio al
0,9 %. Se considera que una buena estabilidad pue-
de ser conferida por uso de bolsas o frascos de infu-
sion de polietileno o frascos de infusion de vidrio cali-
dad|.

Ladilucion de ondansetron con cloruro de sodio al 0,9
% o dextrosa al 5 %, ha demostrado estabilidad al ad-
ministrarse en jeringas de polipropileno.
Compatibilidad con otras drogas:

Las siguientes drogas pueden administrarse a través
deunaY del dispositivo de perfusién, para concentra-
ciones de ondansetron de entre 16 y 160 mcg/ml (ej:
8mgen500mly8mgen 50 mlrespectivamente).
Cisplatino:

Concentracién de hasta 0,48 mg/ml (ej: 240 mg en
500 ml) administradosen 1a8h:

5-Fluoruracilo:

Concentraciones de hasta 0,8 mg/ml maximo (ej: 2,4
g en 3000 ml o 400 mg en 500 ml) administrados a
una velocidad de por lo menos 20 mi/hora (500 ml en
24 hs.) Concentraciones mayores de 5-FU pueden
producir precipitacion de ondansetron. La infusion de

5-FU puede contener hasta 0,045 % P/V de cloruro de
magnesio en adicién a otros excipientes que hayan
demostrado ser compatibles.

Carboplatino:

Concentraciones en un rango de 0,18 mg/ml a 9,9
mg/ml (ej.: 90 mg en 500 ml a 990 mg en 100 ml) ad-
ministradas durante 10 minutos a 1 hora.

Etoposido:

Concentraciones en un rango de 0,144 mg/ml a 0,25
mg/ml (ej.: 72 mg en 500 ml a 250 mg en 1000 ml) ad-
ministrados durante 30 minutos a una hora.
Ceftazidima:

Dosis en el rango de 250 mg a 2000 mg reconstituida
con agua para inyeccion, seglin recomendacion del
elaborador (ej.: 2,5 mlpara250 mgy 10 ml para2 g de
ceftazidima) administrada como inyeccién endoveno-
sa, en bolo, durante aproximadamente 5 minutos.
Ciclofosfamida:

Dosis en el rango de 100 mg a 1 g, reconstituidos con
agua para inyeccion, a razén de 5 ml por cada 100 mg
de ciclofosfamida, segiin recomendacion del elabo-
rador, administrados por via endovenosa, en bolo, du-
rante aproximadamente 5 minutos.

Doxorrubicina:

Dosis en el rango de 10 a 100 mg reconstituidos con
agua para inyeccion, a razoén de 5 ml por 10 mg de
doxorrubicina segun recomendacion del elaboradory
administrada como inyeccién endovenosa, en bolo,
durante aproximadamente 5 minutos.
Dexametasona:

El fosfato sddico de dexametasona, puede adminis-
trarse a una dosis de 20 mg en forma de inyeccién en-
dovenosa lenta, en 2 a 5 minutos, a través de la Y del
dispositivo de infusion, junto con 8 a 16 mg de on-
dansetréon en 50 a 100 ml de una solucién compa-
tible en un periodo de aproximadamente 15 minutos.

CONTRAINDICACIONES:

Ondansetron esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la droga o cualquiera de sus com-
ponentes.

El uso concomitante de apomorfina con ondansetron
esta contraindicado basado en reportes de hipoten-
sion profunday pérdida de consciencia cuando se ad-
ministran juntos.

ADVERTENCIAS:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad in-
cluyendo anafilaxias y broncoespasmos en pacien-
tes que exhiben hipersensibilidad a otros antagonis-
tas selectivos del receptor 5-HT,.

Cambios en el ECG:

Se han reportado cambios en el ECG incluyendo pro-
longacion del intervalo QT en pacientes tratados con
ondansetrén. Ademas, se han reportado casos post-
marketing de torsade de pointes. Evitar el uso de on-
dansetron en paciente con el sindrome de QT largo
congénito. Se recomienda el monitoreo electrocardio-
grafico en pacientes con anomalias electroliticas (ej.
hipocalemia o hipomagnesemia), insuficiencia cardia-
ca congestiva, bradiarritmias, o pacientes otros pro-
ductos medicinales que llevan a la prolongacién de
QT.

Se debe corregir cualquier anormalidad electrolitica
antes de la infusion de ondansetrén en forma endo-
venosa.

Enmascaramiento de ileo progresivo y distension
gastrica:

El uso de ondansetrén en pacientes luego de una ci-
rugia abdominal o en pacientes con nauseas y vomi-
tos inducidos por la quimioterapia puede enmascarar
unileo progresivo o una distension gastrica.

Como ondansetrén aumenta el tiempo de transito in-
testinal, los pacientes con signos de obstruccion in-
testinal subaguda deben ser monitorizados después
de laadministracion de ondansetron.

Pacientes con cirugia amigdalar:
Laadministraciéon de ondansetron puede enmascarar

una hemorragia oculta. Por lo tanto, estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente luego de la
administracion de ondansetrén.

PRECAUCIONES:

Drogas que afectan las enzimas citocromo P-450:
Ondansetrén no parece inducir o inhibir el sistema en-
zimatico citocromo P-450 metabolizador de drogas
del higado. Debido a que ondansetron es metaboli-
zado por enzimas hepaticas P-450 metabolizadoras
de drogas (CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2), inductores
o inhibidores de estas enzimas pueden modificar el
clearance y, por lo tanto, la vida media de ondanse-
tron.

No se recomiendan ajustes de dosis para los pacien-
tes tratados con estas drogas.

Apomorfina:

El uso concomitante de apomorfina con ondansetrén
esta contraindicado debido a reportes de hipotension
profunda y perdlda de conscnenma

car
Y
En pacientes tratados con inductores potentes de
CYP3A4 (ej. fenitoina, carbamazepina, y rifampicina),
el clearance de ondansetrén aumenta y las concen-
traciones en sangre disminuyen.

Tramadol:

La informacién disponible indica que el uso concomi-
tante puede resultar en una actividad analgésica re-
ducida de tramadol.

Intervalo QT:

El uso de ondansetron con drogas que prolongan el
intervalo QT puede resultan en una prolongacion del
intervalo QT adicional. El uso concomitante de dro-
gas cardiotéxicas (ej. antraciclinas) puede aumentar
elriesgo de arritmias.

Embarazo:

No se ha establecido la seguridad de ondansetrén en
el embarazo humano. La evaluacion de los estudios
experimentales realizados en animales no muestra
efectos dafiinos directos o indirectos sobre el desa-
rrollo del embrién, el curso de gestacion y el desarro-
llo pre y postnatal. Sin embargo, debido a que los es-
tudios en animales no siempre predicen la respuesta
humana, no se recomienda el uso de ondansetrén
durante el embarazo.

Lactancia:

Ondansetrén se excreta en la leche materna de ratas.
Debido a que muchas drogas se excretan en la leche
humana, se recomienda que las madres que reciban
ondansetrén no amamanten a sus bebes.

Uso pedidtrico (de 1mes a 17 afios):

El clearance en pacientes pediatricos de 1 a 4 meses
de edad sometidos a cirugia fue 30 % menor que en
pacientes de 5 a 24 meses pero comparable con a-
quellos de 3 a 12 afios. La vida media en la poblacion
de pacientes de 1 a4 meses fue reportada con un pro-
medio de 6,7 horas comparado con las 2,9 horas en
pacientes de 5 a 24 meses y 3 a 12 afios. Las diferen-
cias en los parametros farmacocinéticos en los pa-
cientes de 1 a4 meses de edad pueden explicarse en
parte por el mayor porcentaje de agua corporal total
en neonatos y lactantes y un mayor volumen de distri-
bucién de farmacos solubles en agua como ondanse-
tron.

En pacientes pediatricos de 3 a 12 afios sometidos a
cirugia bajo anestesia general, los valores absolutos
del clearance y el volumen de distribucion de ondan-
setron se redujeron en comparacion con los valores
en pacientes adultos. Ambos parametros aumenta-
ron de manera lineal con el peso y hacia los 12 afios
de edad, acercandose a los valores de los adultos jo-
venes. Cuando el clearance y el volumen de distribu-
cién se normalizaron por peso corporal, los valores
para estos parametros fueron similares entre las dife-
rentes poblaciones etarias. El uso de dosificacion en
base al peso compensa los cambios relacionados
con la edad y es efectivo en normalizar las exposicio-
nes sistémicas en pacientes pediatricos.

La exposicion sistémica (AUC) en pacientes pediatri-
cos y adolescentes luego de la administracion intra-
venosa de ondasetrén fue comparable a aquella en
adultos, con la excepcion de nifios de 1 a4 meses de
edad. Debido a que los pacientes menores de 6 me-
ses s6lo reciben una dosis simple para vomitos y nau-
seas postoperatorios, no es probable que una dismi-
nucion del clearance sea clinicamente relevante.

Uso geriatrico:

No se recomiendan ajuste de dosis para pacientes
ancianos.

Insuficiencia hepatica:

El clearance se ve marcadamente reducido, con una
prolongacién de la vida media de eliminacion (15-32
horas) y una biodisponibilidad oral cercana al 100 %
debido al metabolismo presistemico reducido en pa-
cientes con insuficienciahepatica severa. En tales pa-
cientes, no debe excedersela dosis diaria de 8 mg.
Insuficienciarenal:

Aunque el clearance y el volumen de distribucion dis-
minuyen en pacientes con insuficienciarenal (Clcr 15-
60 ml/min), no se recomiendan ajustes en la dosis.

REACCIONES ADVERSAS:

Trastornos del sistemainmune:

Raro:Reacciones de hipersensibilidadseveras, inclu-
yendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: dolor de cabeza.

Poco frecuente: convulsiones, trastornos del movi-
miento, incluyendo reacciones extrapiramidales tales
como reacciones distonicas, crisis oculdgiras y disci-
nesia.

Trastornos oculares:

Raro: trastornos visuales transitorios (ej. visiéon borro-
sa) durante la administracion intravenosa.

Muy raro: ceguera transitoria predominantemente du-
rante la administraciénintravenosa.

Trastornos cardiovasculares:

Poco frecuentes: arritmias, dolor de pecho con o sin
extension del segmento ST, bradicardia.

Raro: prolongacion del intervalo QT (incluyendo tor-
sade de pointes).

Trastornos vasculares:

Comun: sensacion de calor o enrojecimiento.

Poco comtn: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastini-
cos:

Poco comun: hipo.

Trastornos gastrointestinales:

Comdin: constipacion.

Trastornos hepaticos:

Poco comun: aumento asintomatico en las pruebas
de funcién hepatica.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion:

Comun: reacciones en el sitio de inyeccion.

Uso pediatrico:

El perfil de eventos adversos en nifios y adolescentes
fue comparable a la observada en adultos.

Abuso y dependencia:

Ondansetrén no se discrimina como una benzodiaze-
pina ni sustituye a las benzodiazepinas en los estudios
de adiccion directa, tal como se encontré en diversas
publicaciones de estudios realizados en animales.
Experiencia postmarketing:

Las siguientes reacciones adversas han sido identifi-
cadas durante el uso postaprobacion de ondanse-
tron:

Relacionadas con el sistema cardiovascular:
Arritmias (incluyendo taquicardia ventricular y supra-
ventricular, concentraciones ventriculares prematuras,
y fibrilacion atrial), bradicardia, alteraciones electrocar-
diograficas (incluyendo bloqueo cardiaco de segundo
grado, prolongacién intervalo QT/QTc, y depresion del
segmento ST), palpitaciones, y sincope.

Menos frecuentes: cambios transitorios en los ECG
incluyendo prolongaciones del intervalo QT/QTc.
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