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INTRODUCCION

La serotonina es el principal neurotransmisor responsable de la emesis tras la quimioterapia y la ra-
dioterapia. Los setrones son farmacos antagonistas potentes y selectivos de los receptores 5-HT3. Se
consideran antieméticos de elevado indice terapéutico y resultan muy efectivos en el tratamiento y
prevencion de nauseas y vomitos asociados a quimioterapia. De hecho, sus indicaciones segun ficha
técnica se derivan de estas acciones farmacoldgicas.

En la actualidad se encuentran comercializados los principios activos ondansetrén, granisetron, palo-
nosetron y palonosetrén en combinacion con netupitant.

PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMA- VIA DE ADMINIS- CARACTERISTICAS
CEUTICA TRACION
- Ondansetron - Comprimido recu- | - Oral - Diagnéstico hospita-
bierto con pelicula / lario
Comprimido buco-
dispersable/ Liofi-
lizado oral
- Solucién inyecta- | - Intravenoso - Uso hospitalario
ble
- Granisetron - Comprimido recu- | - Oral - Diagnéstico hospita-
bierto con pelicula lario
- Solucién inyecta- | - Intravenoso - Uso hospitalario
ble
- Palonosetrén - Solucién inyecta- | - Intravenoso - Uso hospitalario
ble
- Palonosetron+netupitant | - Capsula dura - Oral - Uso hospitalario

El motivo principal de la realizacion de este protocolo para el area de gestion sanitaria de Ceuta radi-
ca en el uso extendido principalmente fuera de ficha técnica del medicamento ondansetrén. Este pro-
tocolo pretende servir como documento de apoyo a los profesionales sanitarios, asi como documento
recordatorio de las condiciones a cumplir para su uso en aquellas situaciones en las que los setrones,
y en especial ondansetrén, no se ajusten a las indicaciones establecidas en su ficha técnica.
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FISIOPATOLOGIA DEL VOMITO **

El reflejo del vémito puede ser considerado un mecanismo de proteccion frente a la ingestién de toxi-
nas con la intencion de que éstas se eliminen antes de poder ser absorbidas. Con frecuencia se ve
precedido de una sensacion desagradable que se presenta en la parte posterior de la garganta o el
estdmago y que se manifiesta a intervalos, a la cual denominamos nausea.

La alteracion del ritmo gastrico es un mecanismo periférico subyacente a las nauseas por diversas
causas. Las nauseas se correlacionan con un cambio en la actividad mioeléctrica gastrica normal de
tres ciclos por minuto con una frecuencia aumentada (taquigastria) o una frecuencia reducida (bradi-
gastria). La secrecion de vasopresina precede a las nauseas cuando se inducen experimentalmente,
y los niveles suprafisioldgicos pueden causar disritmia y nauseas, pero la relacion fisiolégica normal
de los factores endocrinos con la motilidad gastrica y los sintomas es indeterminada.

El vomito puede activarse mediante estimulos humorales o neuronales, o ambos. Existen multiples
vias aferentes y eferentes que inducen el vémito. Los siguientes son los componentes principales de
estas vias:

o El area postrema, localizada en el cuarto ventriculo, la barrera hematoencefalica es especial-
mente permeable y sensible a estimulos procedentes tanto de la sangre como del liquido cefa-
lorraquideo. Del mismo modo que los opioides o los agonistas dopaminérgicos pueden inducir
vomitos por este mecanismo, es probable que esta via participe también en la génesis de las
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia.

e Un area en la médula conocida como Nucleo Tracto Solitario (NTS) que puede servir como un
generador de patron central para el vomito. La informacién de factores humorales a través del
area postrema y aferentes viscerales a través del nervio vago parece converger en este sitio.

o Otros estimulos (recuerdos, olores, sabores, visualizaciones, etc.) proceden de estructuras cor-
ticales, del aparato vestibular o de las amigdalas cerebrales. Varios neurotransmisores funcio-
nan como mediadores, incluyendo la dopamina, la serotonina y la sustancia P. Por el contrario
los endocannabinoides son un tipo de neurotransmisores con efecto antiemético.

Los cinco principales receptores de neurotransmisores que median el vomito son: receptor muscarini-
co M1, receptor de dopamina D2, receptor de histamina H1, receptor de 5-hidroxitriptamina (HT) -3
serotonina y receptor de la sustancia neuroquinina 1 (NK1).

La emesis va a estar influenciada tanto por los agentes quimioterapicos como por factores dependien-
tes del propio paciente. Dentro de los factores dependientes del propio paciente, se han identificado
ciertas caracteristicas que influyen en el grado de emesis, y por ello es importante realizar una deta-
llada anamnesis antes de iniciar el tratamiento, para detectar aquellos factores que pueden influir en
los vémitos relacionados con el tratamiento.

Los factores mas importantes son:

v' Edad. Los pacientes jovenes son mas propensos a padecer episodios de emesis; ademas tie-
nen mas probabilidades de desarrollar reacciones distdnicas relacionadas con farmacos antido-
paminérgicos.

v Sexo. Por causas desconocidas, las mujeres tienen mas riesgo de presentar vomitos relaciona-
dos con el tratamiento.

v' Alteraciones psicoldgicas. Los pacientes que las padecen tienen mas riesgo. La ansiedad du-
rante la infusion favorece un aumento en el riesgo de la emesis.

v" Alcoholismo. Diversos estudios retrospectivos y prospectivos han sugerido que los pacientes
con historia de alcoholismo crénico tienen menor incidencia de vomitos. Sin embargo, no se han

4 I —————————————.
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establecido con solidez las diferencias bioquimicas y genéticas que expliquen estos factores de
riesgo.

v Radioterapia concomitante, aumenta el riesgo de emesis.

v Antecedentes de tratamientos quimioterapicos previos, incrementan el riesgo de vomitos.
v Emesis durante el embarazo.

v" Nivel de motivacion.

INDICACIONES-POSOLOGIA DE ONDANSETRON '

Indicaciones autorizadas segun ficha técnica de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS):

Adultos
Tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia citotéxica y radiotera-
pia y para la prevencion y tratamiento de las nauseas y vomitos postoperatorios
(PONV).
Poblacién pediatrica
Tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios a partir de
6 meses de edad y prevencion y tratamiento de las nauseas y vémitos postoperato-
rios en nifos a partir de 1 mes de edad.

Ondansetrén esta clasificado como medicamento de Diagnéstico Hospitalario y sometido por tanto
a visado de inspeccidn para su dispensacion mediante receta médica en Oficina de Farmacia.

Posologia

Ondansetrén se puede administrar por via rectal, oral (comprimidos o jarabe), via intravenosa o in-
tramuscular.

A) Nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia:
Adultos:

El potencial emetégeno del tratamiento oncoldgico varia segun las dosis y combinaciones de las
pautas de quimioterapia y radioterapia utilizadas. La via de administracion y la posologia de on-
dansetrén deben ser flexibles en un intervalo de 8-32 mg/dia y se seleccionaran tal como se indi-
ca a continuacion.

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas: en la mayoria de los pacientes que reciben quimiote-
rapia o radioterapia emetdgenas se debe administrar 8 mg de ondansetrén en forma de inyeccion
intravenosa lenta (en no menos de 30 segundos) o inyeccién intramuscular, inmediatamente an-
tes del tratamiento, seguida de la administracion de 8 mg por via oral cada 12 horas.

Quimioterapia altamente emetégena: se ha comprobado que la eficacia de ondansetrén es similar
cuando se utiliza en las siguientes pautas posologicas durante las primeras 24 horas de quimiote-
rapia:

e Una dosis unica de 8 mg por inyeccioén intravenosa lenta (en no menos de 30 segundos) o in-
tramuscular durante 15 minutos, inmediatamente antes de la quimioterapia.

e Una dosis de 8 mg por inyeccién intravenosa lenta (en no menos de 30 segundos) o intra-
muscular durante 15 minutos seguida de otras dos dosis intravenosas o intramusculares de 8

. ______________________________________________________________________J
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mg tras un intervalo de 4 horas, 0 mediante una perfusién constante de 1 mg/hora durante un
periodo de hasta 24 horas.

e Dosis de mas de 8 mg y hasta un maximo de 16 mg diluidos en 50-100 ml de solucién salina
u otro liquido de perfusion compatible y perfundido durante no menos de 15 minutos inmedia-
tamente antes de la quimioterapia.

No debe administrarse una dosis Unica superior a 16 mg por aumento dosis dependiente de ries-
go de prolongacién QT.

La seleccion del régimen posoldgico debera determinarse en funcion de la intensidad del proble-
ma emetdgeno. La eficacia de ondansetrén en la quimioterapia altamente emetégena puede po-
tenciarse mediante la adicién de una dosis Unica por via intravenosa de 20 mg de fosfato sédico
de dexametasona administrada antes de la quimioterapia.

Como tratamiento preventivo de la emesis diferida o prolongada después de las primeras 24 ho-
ras, el tratamiento por via oral o rectal con ondansetron deberia continuar hasta 5 dias después
de cada ciclo de tratamiento.

Poblacién pediatrica:

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios = 6 meses de edad y adolescentes:

La posologia se puede calcular a partir de la Superficie Corporal (SC) o del peso, ver mas ade-
lante. En estudios clinicos pediatricos ondansetron se administra por infusion intravenosa diluida
en 25 a 50 ml de solucion salina u otro fluido de perfusién compatible e infundido durante no me-
nos de 15 minutos.

La posologia basada en el peso da lugar a una dosis diaria total mas elevada que la calculada a
partir de la SC.

Hidroclururo de ondansetron debe diluirse en una solucion de dextrosa al 5 %, en cloruro sédico
al 0,9 % o en cualquier otra solucion para perfusiéon compatible. La perfusion por via intravenosa
debe realizarse durante no menos de 15 min.

No hay datos procedentes de estudios clinicos controlados sobre el uso de ondansetron para la
prevencion de las nauseas y vomitos diferidos o prolongados inducidos por la quimioterapia ni
tampoco en la prevencion de las nauseas y vomitos inducidos por la radioterapia en nifios.

Posologia seqgun la SC:

Ondansetron debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia, a una dosis intrave-
nosa unica de 5 mg/m2. La dosis unica intravenosa no debe superar los 8 mg.

La administracion oral puede comenzar doce horas mas tarde y puede continuar durante un pe-
riodo de hasta 5 dias (Tabla 1).

La dosis total durante 24 horas (administrada en dosis divididas) no debe superar la dosis en
adultos de 32 mg.

Tabla 1: Posologia segun la SC en caso de quimioterapia: Nifios = 6 meses de edad y adolescen-

tes

SC Dia 1 (a, b) Dias 2-6 (b)

<0,6 m? 5 mg/m? via intravenosa mas 2 mg en 2 mg en jarabe cada 12
jarabe después de 12 horas horas

=0,6 m? 5 mg/m? via intravenosa mas 4 mg en 4 mg en jarabe o compri-

a<1,2m? jarabe o comprimido después de 12 mido cada 12 horas
horas

>1,2m? 5 mg/m? u 8 mg via intravenosa mas 8 8 mg jarabe o comprimido
mg en jarabe o comprimido después cada 12 horas
de 12 horas

& |
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a) La dosis intravenosa no debe superar los 8 mg.
b) La dosis diaria total durante 24 horas (administrada en dosis separadas) no debe superar la
dosis en adultos de 32 mg.

Posologia segun el peso corporal:

La posologia basada en el peso da lugar a una dosis diaria total mas elevada que la calculada a
partir de la SC. Ondansetron debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia, a una
dosis intravenosa unica de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa unica no debe exceder los 8 mg.

Se pueden administrar otras dos dosis intravenosas a intervalos de 4 horas. La administracion
oral puede comenzar 12 horas mas tarde y puede continuar durante un periodo de hasta 5 dias
(Tabla 2).

Igualmente, la dosis total durante 24 horas no debe superar la dosis en adultos de 32 mg.

Tabla 2: Posologia segun el peso en caso de quimioterapia: Nifios = 6 meses de edad y adoles-

centes.
Peso Dia 1 (a, b) Dias 2-6 (b)
<10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg a i.v. | 2 mg en jarabe cada 12
intervalos de 4 horas horas
>10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg a i.v. [ 4 mg en jarabe o compri-
intervalos de 4 horas mido cada 12 horas

a) La dosis intravenosa no debe superar los 8 mg.
b) La dosis total durante 24 horas (administrada en dosis separadas) no debe superar la dosis en
adultos de 32 mg.

B) Nauseas y Vomitos Postoperatorios (PONV):

Adultos:

Para la prevencion de PONV: se puede administrar como una sola dosis de 4 mg por via intra-
muscular o mediante inyeccion intravenosa lenta en el momento de la induccion de la anestesia.

Para el tratamiento de PONV establecidos: se recomienda administrar una sola dosis de 4 mg por
via intramuscular o mediante inyeccion intravenosa.

Poblacién pediatrica:
PONYV en nifios = 1 mes de edad y adolescentes.

Para la prevencion de PONV en pacientes pediatricos sometidos a cirugia con anestesia general,
se puede administrar una dosis Unica de ondansetron mediante inyeccion intravenosa lenta (no
menos de 30 segundos) con dosis de 0,1 mg/kg hasta un maximo de 4 mg antes, durante o des-
pués de la induccién de la anestesia. Para el tratamiento de PONV en pacientes pediatricos des-
pués de cirugia con anestesia general, se puede administrar la dosis descrita previamente.

No hay datos sobre el uso de ondansetrén inyectable para el tratamiento de los vémitos postope-
ratorios de niflos menores de 2 anos.
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USO FUERA DE FICHA TECNICA

DEFINICION

La ficha técnica de un medicamento es el documento oficial aprobado en nuestro pais por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a propuesta de la compania farmacéutica solici-
tante de la autorizacién de comercializacion en el cual se recogen sus caracteristicas técnicas, inclu-
yendo las indicaciones y condiciones de uso.

Su estructura se ajusta a un modelo uniforme y proporciona informacién actualizada sobre diferentes
aspectos del medicamento: indicaciones terapéuticas, posologia y forma de administracion, contrain-
dicaciones, efectos adversos, precauciones para su empleo, interacciones con otros medicamentos y
condiciones de conservacion.

Las indicaciones y condiciones de uso recogidas en la ficha técnica se corresponden con aquellas
estudiadas en la fase de investigacion clinica del medicamento, y en las que la agencia reguladora
que ha autorizado su comercializacién garantiza un balance beneficio / riesgo favorable.

Segun el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medica-
mentos en situaciones especiales en su articulo 13. En los requisitos para el acceso a medicamentos
en condiciones diferentes a las autorizadas en Espafia, se establece que:

“La utilizaciéon de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha
técnica, tendra caracter excepcional y se limitara a las situaciones en las que se carezca de alternati-
vas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones
que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el protocolo
terapéutico asistencial del centro sanitario. EI médico responsable del tratamiento debera justificar
convenientemente en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente
de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley
41/2002, de 14 de noviembre”,

El articulo 13 especifica que la utilizacion de medicamentos FFT tendra caracter excepcional y se
limitara a las situaciones en las que se carezca de “alternativas terapéuticas autorizadas” para un
determinado paciente.

Segun el articulo 15, el médico responsable del tratamiento esta obligado a:
v" Justificar convenientemente en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento.

v Informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento, su importancia,
implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento informado por escrito.

v Notificar las sospechas de reacciones adversas.

v Respetar, en su caso, las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario, en caso de que exista.

USO FUERA DE FICHA TECNICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON GASTROENTERITIS
AGUDA3 1

En una revision sistematica reciente publicada en 2016, se concluia que, en comparaciéon con el pla-
cebo, la administracién de ondansetron para los vémitos en nifios con un proceso de gastroenteritis
aguda (GEA) podria mejorar la eficacia de la terapia de rehidratacién oral, aunque se asocio, sin em-
bargo, a un aumento de episodios de diarrea.

En la GPC de las sociedades “European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition” y “European Society for Pediatric Infectious Diseases” sobre el manejo de la GEA, actualizada
en 2014, se plantea como recomendacion que el ondansetron, en las dosis utilizadas en los estudios
disponibles y administrado por via oral o intravenosa, puede ser eficaz en nifios pequefios con vomi-

& |



PROTOCOLOS CONJUNTOS DE ATENCION PRIMARIA — ATENCION ESPECIALIZADA PARA EL MANEJO DE MEDICAMENTOS

tos relacionados con GEA. Se anade, no obstante, que antes de hacer una recomendacion final, es
necesario clarificar la seguridad de este farmaco en los nifios (debido a la advertencia de potenciales
efectos cardiacos graves: prolongacion del intervalo QTc del electrocardiograma y de arritmia cardia-
ca, incluyendo Torsade de Pointes.

El sumario de evidencia de Uptodate sobre el manejo de la GEA viral indica que no se sugiere on-
dansetrén en el tratamiento de rutina de nifios con GEA viral. Sin embargo, en aquellos nifios con
sospecha de gastroenteritis viral, deshidratacién de leve a moderada y vomitos persistentes que inter-
fieren con la terapia de rehidratacién oral, se sugiere utilizarlo para facilitar la terapia de rehidratacién
oral (grado de recomendacion 2B: recomendacion débil; enfoques alternativos pueden ser mejores
para algunos pacientes en algunas circunstancias). Los autores administran una sola dosis oral de
ondansetrén 0,15 mg/kg (dosis maxima de 8 mg).

Se afade que el uso de ondansetron también puede ser razonable para los niflos con vomitos persis-
tentes que aun no estan deshidratados y que no se deberia usar en nifios con deshidratacion severa
porque estos requieren hidratacién V.

USO FUERA DE FICHA TECNICA EN EL EMBARAZO Y LA HIPEREMESIS GRAVIDICA'"12

Se estima que alrededor del 80 % de las mujeres sufren nauseas y vomitos durante el embarazo. En
general ocurren de manera leve y suelen resolverse hacia la semana 20 de gestacion. Aproximada-
mente, en el 0,5-2 % de los casos pueden complicarse y derivar hacia una hiperémesis gravidica ca-
racterizada por nauseas y vomitos en exceso, una pérdida de peso, desequilibrio electrolitico, deshi-
dratacion y cetosis. Esta afectacion puede ser debilitante y dar lugar a complicaciones amenazantes
para la vida, tanto de la madre como del feto y es una de las causas mas frecuentes de hospitaliza-
cién durante el embarazo.

La evidencia clinica sobre el tratamiento de la hiperémesis gravidica es muy limitada (Cochrane re-
view, 2016) y, en la mayoria de los casos, se basa en estudios realizados con pacientes menos gra-
ves que presentan nauseas y vomitos en el embarazo. El tratamiento puede requerir hospitalizacion,
reposicion de electrolitos y farmacos antieméticos.

En el afio 2016, el Colegio de Obstetricia y Ginecologia del Reino Unido publicé la primera guia,
acreditada por el NICE, sobre el diagndstico y el tratamiento de las nauseas y los vomitos en el emba-
razo que incluye también el abordaje de la hiperémesis gravidica. En esta guia se establecia el uso
de ondansetron como una segunda linea en pacientes en los que los diversos tratamientos de prime-
ra linea no han sido eficaces e incluso después de metoclopramida, usada como segunda linea. Ya
en esta guia se hace referencia a su uso tras el primer trimestre y siempre teniendo en cuenta su per-
fil de seguridad.

Recientemente, tras diversos estudios, se ha visto que en hijos de madres que recibieron ondan-
setron durante el primer trimestre de embarazo, existe un ligero aumento de riesgo de defectos de
cierre orofaciales y se emitieron recomendaciones oficiales desde la AEMPS acerca de su uso en el
embarazo (ver apartado de seguridad).
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SEGURIDAD"®

Las reacciones adversas descritas como muy frecuentes (>1/10) fueron las cefaleas, como frecuentes
(>1/100, <1/10), la sensaciéon de enrojecimiento o calor y el estrefiimiento, como poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100) las reacciones extrapiramidales, convulsiones, arritmias, dolor toracico con o sin
depresién del segmento ST, bradicardia, hipotensién, hipo y los aumentos asintomaticos en las prue-
bas de funcién hepatica (observado frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia con cis-
platino).

Por otro lado, se describieron como reacciones raras (>1/10.000, <1/1.000) las reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata, algunas veces graves, incluyendo anafilaxia, y las reacciones visuales transi-
torias (por ejemplo vision borrosa) principalmente durante la administracion intravenosa. Muy rara-
mente (<1/10.000) se recibieron notificaciones de cambios transitorios en el ECG, incluyendo prolon-
gacion del intervalo QT, y ceguera transitoria, principalmente durante la administracion intravenosa.
La mayoria de los casos de ceguera comunicados se resolvieron en 20 minutos, y la mayoria de los
pacientes habian recibido agentes quimioterapicos, que incluian cisplatino. Algunos de los casos de
ceguera transitoria fueron comunicados como de origen cortical.

El pasado 12 de septiembre de 2019, la AEMPS publicé una nota informativa acerca del uso de on-
dansetron y el riesgo de defectos de cierre orofaciales (labio leporino, paladar hendido) en hijos
de madres expuestas a ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.

Datos procedentes de la literatura y la notificacion de sospechas de reacciones adversas muestran
que también se prescribe, fuera de su indicacion autorizada, para el tratamiento de la hiperémesis
gravidica y de formas mas leves de nauseas y vomitos asociados al embarazo.

El Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC), ha realizado una
revision del riesgo de malformaciones congénitas tras exposiciones durante el embarazo. Esta revi-
sion se puso en marcha tras conocerse los resultados de dos estudios epidemioldgicos de publicacion
reciente, los cuales sugieren un aumento de riesgo de defectos de cierre orofaciales y malformacio-
nes cardiacas:

e Huybrechts et al.: estudio de cohortes retrospectivo que incluy6 88.467 mujeres expuestas a on-
dansetron durante el primer trimestre de la gestacién comparandolas con 1.727.947 mujeres no
expuestas. Se identificaron tres casos adicionales (14 versus 11) de defectos de cierre orofacia-
les por cada 10.000 nacimientos en la descendencia de las mujeres expuestas, relacionado prin-
cipalmente con la aparicion de casos de paladar hendido. No se observé incremento del riesgo
de malformaciones cardiacas.

e Zambelli et al.: estudio retrospectivo de casos y controles anidados llevado a cabo en 864.083
parejas formadas por madres e hijos, de las cuales 76,330 mujeres recibieron ondansetréon du-
rante el primer trimestre del embarazo. El riesgo de anomalias cardiacas, principalmente defectos
septales, fue superior en el grupo de nifios de madres que recibieron ondansetron durante el pri-
mer trimestre. No se observo incremento del riesgo de defectos de las hendiduras orofaciales.

Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios, asi como de otros disponibles, las conclusiones
de esta revision fueron las siguientes:

v" En hijos de madres que recibieron ondansetrén durante el primer trimestre de embarazo existe un
ligero aumento de riesgo de defectos de cierre orofaciales.

v' Los resultados del conjunto de estudios disponibles no son concluyentes sobre el riesgo de mal-
formaciones cardiacas debido a la inconsistencia de los resultados y a la heterogeneidad de los
diversos estudios.

Con la publicacién de esta nota, la AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios que:
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* Ondansetrén no esta indicado para tratar a mujeres embarazadas y este uso debe de
evitarse especialmente durante el primer trimestre de la gestacion.

e Es importante informar a todas las pacientes que estando en edad fértil requieran/se
encuentren en tratamiento con ondansetron, acerca del riesgo de defectos de cierre oro-
faciales en caso de administracion durante el primer trimestre del embarazo, recomen-
dandoles el uso de medidas anticonceptivas eficaces.

Asimismo, esta previsto evaluar el riego de malformaciones congénitas asociado a la administracion
durante el embarazo del resto de principios activos pertenecientes al grupo de ondansetrén (antago-
nistas de los receptores de serotonina 5HT3).

Recordar también la nota informativa acerca del uso de ondansetrén publicada por la AEMPS en el
ano 2012: “Ondansetrén: prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma y nuevas reco-
mendaciones de uso” (ver siguiente apartado).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Los episodios respiratorios requieren tratamiento sintomatico y se les debera prestar una atencion
especial como precursores de reacciones de hipersensibilidad.

Ondansetrén prolonga el intervalo QT de forma dosis dependiente. Ademas, se han dado casos de
post-comercializacion de Torsade de Pointes en pacientes tratados con ondansetréon. Evitar ondan-
setrén en pacientes con sindrome QT largo congénito. Ondansetron debe administrarse con precau-
cion a los pacientes que tienen o pueden desarrollar la prolongacion del QTc, incluyendo a los pacien-
tes con anormalidades de electrolitos, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, con sindrome
QT largo congénito, o pacientes que estan tomando otros medicamentos que conducen a la prolon-
gacién de QT o producen trastornos electroliticos. Por lo tanto, debe tenerse precaucién en pacientes
con alteraciones de ritmo o conduccion cardiacos, en pacientes tratados con agentes antiarritmicos o
agentes de bloqueo beta-adrenérgicos y en pacientes con alteraciones de electrolitos importantes.

Debe corregirse la hipocalemia y la hipomagnesemia antes de la administracién de ondansetron.

Se han observado informes post-comercializacion que describen pacientes con sindrome seroto-
ninérgico (incluyendo alteracion del estado mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromus-
culares) tras el uso concomitante de ondansetrén y otros farmacos serotoninérgicos (incluyendo los
inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos (IRSS) y los inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina selectivos (IRNS)). Si el tratamiento con ondansetrdn y otros farmacos serotoninérgicos
esta clinicamente justificado, se aconseja una vigilancia adecuada del paciente.

Ondansetrén prolonga el tiempo de transito en el intestino grueso, por lo que los pacientes con signos
de obstruccion intestinal subaguda deben ser monitorizados después de la administracion.

En pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica adenoamigdaliana, la prevencion de las nau-
seas Yy los vémitos con ondansetrén puede enmascarar una hemorragia oculta. Por lo tanto, debera
hacerse un seguimiento estrecho de estos pacientes después de administrar ondansetron.

Ondansetrén inyectable puede contener sodio, lo que se debera tener en cuenta en el tratamiento de
pacientes con dietas pobres en sodio. Asimismo, ondansetrén para via oral puede contener lactosa
como excipiente.

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de 65 a 74 afos se pude seguir la posologia para adultos. En pacientes de 75 afos o
mayores la dosis inicial intravenosa de ondansetron no debe superar los 8 mg. Todas las dosis intra-
venosas se deben diluir en 50-100 ml de solucién salina u otros liquidos de perfusiéon compatibles y
administrar en perfusion durante 15 minutos. La dosis inicial de 8 mg puede seguirse de dos dosis
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intravenosas mas de 8 mg perfundidas durante 15 minutos y administradas en intervalos de no me-
nos de 4 horas.

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere modificar la dosis diaria o la frecuencia o la via de administracion.
Pacientes con insuficiencia hepatica:

El aclaramiento de ondansetron se reduce considerablemente y la semivida sérica se prolonga signi-
ficativamente en sujetos con insuficiencia hepatica moderada o grave. En estos casos, no se debe
exceder una dosis diaria total de 8 mg.

INTERACCIONES

No hay datos que indiquen que ondansetrén induce o inhibe el metabolismo de otros farmacos que se
administran habitualmente de forma concomitante. En estudios especificos se ha demostrado que no
hay interacciones farmacocinéticas cuando se administra ondansetrén con alcohol o temazepan.

El ondansetron es metabolizado por varias enzimas hepaticas del citocromo P-450: CYP3A4,
CYP2D6 y CYP1A2. Dada la multiplicidad de enzimas metabdlicas capaces de metabolizar ondan-
setrdn, la inhibicion enzimatica o la reduccién de la actividad de una enzima (p. €j., la deficiencia ge-
nética de CYP2D6) se compensa normalmente por las demas y deberia provocar un cambio escaso o
no significativo en el aclaramiento total de ondansetréon o en los requisitos de dosis.

Se debe tener precaucion cuando ondansetrén se administre concomitantemente con medicamentos
que prolonguen el intervalo QT y/o causen anormalidades electroliticas. El uso de ondansetron
con farmacos que prolongan el intervalo QT puede prolongar aun mas el intervalo QT.

El uso simultaneo de ondansetrén con farmacos cardiotéxicos (p. €j., antraciclinas como doxorubici-
na, daunorubicina o trastuzimab), antibiéticos (como eritromicina), antifungicos (como ketoconazol),
antiarritmicos (como amiodarona) y betabloquenates (como atenolol o timolol) puede aumentar el
riesgo de arritmias.

Medicamentos serotoninérgicos (p. ej. ISRS vy IRSN)

Se han observado informes post-comercializacion que describen pacientes con sindrome seroto-
ninérgico (incluyendo alteracion del estado mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromus-
culares) tras el uso concomitante de ondansetron y otros farmacos serotoninérgicos (incluyendo los
IRSS y los IRNS).

Apomorfina:

Basandose en informes de hipotension grave y pérdida de conciencia cuando se administra apomor-
fina con ondansetrén, esta contraindicado el uso concomitante de apomorfina con ondansetrén.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina:

En los pacientes tratados con inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., fenitoina, carbamazepina y
rifampicina), el aclaramiento oral de ondansetron aumentd y sus concentraciones sanguineas dismi-
nuyeron.
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

METOCLOPRAMIDA

Indicaciones:

Poblaciéon adulta

e Prevencién de nauseas y vomitos retardados inducidos por quimioterapia (NVIQ).

e Prevencién de nauseas y vomitos inducidos por radioterapia (NVIR).

e Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos, incluyendo nauseas y vomitos inducidos por
migrana aguda. En migrana aguda, se puede usar metoclopramida en combinacién con anal-
gésicos orales para mejorar la absorcién de los analgésicos.

Poblacién pediatrica (1-18 afios de edad)

¢ Prevencion de nauseas y vomitos retardados inducidos por quimioterapia (NVIQ) como opcidn
de segunda linea.

Posologia:

Todas las indicaciones (pacientes adultos)

Se recomienda una dosis unica de 10 mg, que se puede repetir hasta tres veces al dia. La dosis ma-
xima diaria recomendada es de 30 mg 6 0,5 mg/kg de peso corporal. La duracion maxima del trata-
miento es de 5 dias.

Prevencion de ndauseas y vomitos retardados inducidos por quimioterapia (NVIQ) (poblacién pediatri-
ca de 1-18 arios de edad).

La dosis recomendada es de 0,1 a 0,15 mg/kg de peso corporal, que se puede repetir hasta tres ve-
ces al dia por via oral. La dosis maxima en 24 horas es 0,5 mg/kg de peso corporal. La duracién ma-
xima de tratamiento es de 5 dias.

Forma de administracion:

Se debe respetar un intervalo minimo de 6 horas entre dos tomas, incluso en el caso de vémito o re-
chazo de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: se debe considerar la reduccion de la dosis, en base a la funcion renal
y hepatica y la debilidad general.

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina
= 15 ml/min), la dosis diaria se debe reducir un 75 %. En pacientes con insuficiencia renal de mode-
rada a grave (aclaramiento de creatinina 15-60 ml/min), la dosis se debe reducir un 50 %.

Insuficiencia hepética: en pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis se debe reducir un 50 %.

Poblacion pediatrica: metoclopramida esta contraindicada en nifios menores de 1 afo.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos.

e Hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecanica o perforacion gastrointestinal para los que la
estimulacion de la motilidad gastrointestinal constituye un riesgo.
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e Confirmacion o sospecha de la existencia de feocromocitoma, debido al riesgo de episodios gra-
ves de hipertension.

e Antecedentes de discinesia tardia inducida por neurolépticos o metoclopramida.
o Epilepsia (aumento de la frecuencia e intensidad de las crisis).

o Enfermedad de Parkinson.

e  Combinacion con levodopa o agonistas doparminérgicos.

e Antecedente conocido de metahemoglobinemia con metoclopramida o deficiencia en NADH cito-
cromo b5 reductasa.

e Uso en nifios menores de 1 afo debido a un aumento del riesgo de trastornos
e Extrapiramidales.

DOMPERIDONA

Indicaciones:

¢ Alivio de los sintomas de nauseas y vomitos en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores
y que pesen 35 kg o mas.

Posologia:

10 mg hasta tres veces al dia, con una dosis maxima de 30 mg al dia. Domperidona se debe utilizar
en la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible necesario para controlar las nauseas y
los vomitos y se recomienda tomarlo antes de las comidas.

Insuficiencia hepatica

Esta contraindicado en insuficiencia hepatica moderada o grave. Sin embargo, no es necesario modi-
ficar la dosis en caso de insuficiencia hepatica leve.

Insuficiencia renal

Como la semivida de eliminacion de domperidona se prolonga en la insuficiencia renal grave, en la
administracion repetida, se debe reducir la frecuencia de la administracion de una o dos veces al dia
en funcion de la gravedad de la insuficiencia, y puede ser necesario reducir la dosis.

Poblacién pediatrica

No debe utilizarse en nifios menores de 12 afios ni en adolescentes mayores de 12 afios y que pesen
menos de 35 kg debido a que no ha mostrado eficacia en esta poblacion. Nota de seguridad de la
AEMPS de 25 de febrero de 2020: “Domperidona: supresion de la indicacién en pediatria y recordato-
rio de las contraindicaciones en adultos y adolescentes.”

Se realizé un estudio controlado con placebo en nifios menores de 12 afios con nauseas y vomitos
agudos que utilizaron la nueva dosis mas baja como complemento de la rehidratacién oral, el cual no
mostrd diferencias en eficacia y seguridad en comparacion con el placebo. En base al resultado, se
ha restringido la indicacién de los productos de domperidona.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad conocida a domperidona o a cualquiera de los excipientes.
e Pacientes con tumor hipofisario secretor de prolactina (prolactinoma).

e Cuando la estimulacién de la motilidad gastrica pudiera ser peligrosa, por ejemplo, en pacientes
con hemorragia gastrointestinal, obstruccidén mecanica o perforacion.

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave o moderada.
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e Pacientes con prolongacién existente conocida de los intervalos de conduccion cardiaca, en par-
ticular del QTc, pacientes con alteraciones electroliticas significativas o cardiopatias subyacentes,
como insuficiencia cardiaca congestiva.

e Administracion conjunta con farmacos que prolongan el intervalo QT, a excepcion de la apomorfina.

e Administracion conjunta con inhibidores potentes del CYP3A4 (independientemente de sus efec-
tos de prolongacion del QT).

CLEBOPRIDA

Indicaciones:

Poblaciéon adulta

e Tratamiento sintomatico de los trastornos funcionales de la motilidad gastrointestinal en adul-
tos y adolescentes.

e Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos, postquirurgicos o inducidos por quimioterapia
antineoplasica en adultos y adolescentes.

Poblacién pediatrica (a partir de 1 afio de edad)

e Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos, incluyendo los inducidos por quimioterapia
antineoplasica.

Posologia:

Poblacién adulta:

La dosis recomendada es de 500 microgramos de cleboprida 3 veces al dia, antes de las comidas.
Poblacion pediatrica:

Presentacion pediatrica, gotas orales en solucién: la dosis recomendada es de 12,5 microgramos a
15,62 microgramos de cleboprida (4 a 5 gotas) por kg de peso y dia repartidas en 3 veces. Se reco-
mienda la siguiente dosificacion:

Edad Dosis Frecuencia
1-4 afos 31,2 microgramos - 62,5 microgramos 3 veces al dia
(0,5 ml - 1 ml 6 10 gotas - 20 gotas)
4-6 anos 93,7 microgramos (1,5 ml) 3 veces al dia
6-8 afios 125 microgramos (2 ml) 3 veces al dia
8-10 afios 156,2 microgramos (2,5 ml) 3 veces al dia
10-12 afos 187,5 microgramos (3 ml) 3 veces al dia

No superar los 18,75 microgramos de cleboprida (6 gotas) por kg de peso y dia.

A partir de 12 anos: la dosis recomendada es de 250 microgramos de cleboprida 3 veces al dia, antes
de las comidas.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a cleboprida o a alguno de los excipientes incluidos.

e Pacientes en los que la estimulacién de la motilidad gastrointestinal pueda suponer un riesgo
(hemorragia, obstruccion o perforacion gastrointestinal).

e Antecedentes de discinesia tardia inducida por neurolépticos.
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e« Epilepsia.
o Enfermedad de Parkinson u otros trastornos extrapiramidales.

Conclusion final

Tras la revision de la informacién seleccionada, se puede concluir que en nifios y adolescentes con
vomitos persistentes en el contexto de una probable gastroenteritis aguda (GEA), que no responden a
rehidratacién oral ni a otros tratamientos farmacolégicos como, por ejemplo, domperidona o clebopri-
da, y estan en un entorno hospitalario, la administracién de una unica dosis de ondansetrén puede
favorecer que cesen los vomitos y pueda ser eficaz la terapia de rehidratacion oral. Quedaria pen-
diente de establecer si el tratamiento aumenta el numero de episodios diarreicos y el potencial riesgo
de arritmias de una dosis del farmaco en nifios, motivo por el cual no se recomienda su uso rutinario
en este contexto clinico.

Destacar que en la ficha técnica de ondansetrén que publica la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, no se incluye entre las indicaciones terapéuticas de este principio activo su utili-
zacién como antiemético en procesos de GEA (en adulto o nifios).

El clinico debe establecer, por tanto, el balance beneficio/riesgo del uso de ondansetréon en cada caso
particular y cuando su uso no se ajuste a las indicaciones establecidas en ficha técnica, debera justifi-
car adecuadamente la prescripcion segun la normativa vigente (RD 1015/2009, Anexo ).

Asimismo, segun las ultimas recomendaciones de la AEMPS, ondansetron no esta indicado para tra-
tar a mujeres embarazadas y este uso debe de evitarse especialmente durante el primer trimestre de
la gestacion.
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Anexo I: INFORME FORMULARIO PARA LA PRESCRIPCION DE
ONDANSETRON FUERA DE FICHA TECNICA.

|. IDENTIFICACION DE PACIENTE Y PRESCRIPTOR (Cumplimentar sélo lo que omita la etiqueta
identificativa).

PACIENTE NOMBRE:

APELLIDOS: FECHA DE NACIMIENTO (EDAD):
I ()

N.° DE IDENTIFICACION o CIP CACTIVO CDPENSIONISTA

FACULTATIVO NOMBRE Y APELLIDOS:

PRESCRIPTOR

CENTRO SANITARIO: SERVICIO - ESPECIALIDAD:

Il. DATOS DEL MEDICAMENTO

PRINCIPIO ACTIVO :
Pauta posoldgica y via de administracion:

I1l. INFORMACION CLINICA

Justificacion Clinica:

Evidencia que sustenta la justificacion clinica:

Informacién Clinica de Seguridad

[’No presenta contraindicaciones para el uso de ondansetrén

[JConsentimiento informado del paciente o tutor legal (adjuntar)
'Registro en la historia clinica
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