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BUENQOS AIRES, 0.3 JUN 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-020616-13-0 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos
e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ZOFRAN DR / ONDANSETRON, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS  LIOFILIZADOS DE DISOLUCION ORAL RAPIDA,
ONDANSETRORI 4 mg, ONDANSETRON 8 mg, aprobada por Certificado N©
39.154.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro d"e los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16§.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 328 obra el informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 v 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ZOI}=RAN
DR / ONDANSETRON, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMfDOS
LIOFILIZADOS DE DISOLUCION ORAL RAPIDA, ONDANSETRON 4 mg,
ONDANSETRON 8 mg, aprobada por Certificado N© 39,154 y Disposicion
NO 4046/07, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 277 a 287, 294 a 304 y 311 a 321
(prospectos), 288 a 293, 305 a 310 y 322 a 327 (informacion para el
paciente).
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autoriz:ante
- ANMAT N© 4046/07 los prospectos autorizados por las fojas 277 a 287 v la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 288 a 293, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
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modificaciones el cual pasa a formar parte integrénte de la presente
disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N© 39.154.

ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestidon de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020616-13-0

DISPOSICION N© 4 4 2 p?;
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ing. ROGELIO LOPEZ

Admln'.strador Nacional
ARMAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
N%é%? a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 39.154 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ZOFRAN DR / ONDANSETRON, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS LIOFILIZADOS| DE
DISOLUCION ORAL RAPIDA, ONDANSETRON 4 mg, ONDANSETRON 8 img.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4046/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019356-07-2.-

M

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e
informacién para e
paciente.

Anexo de Disposicion
N° 0929/13.-

Prospectos de fs. 277 a
287, 294 a 304 y 311 a
321, e informacién para
el paciente de fs. 288 a
293, 305 a 310 y 322 a
327, ‘corresponde’
desglosar de fs. 277 a
287 y 288 a 293.-

El presente sodlo tiene valor

Autorizacidn antes mencionado.

probatoric anexado al

certificado de
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Se extiende e! presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 39.154 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... [del
03 JUN 101

Expediente N° 1-0047-0000-020616-13-0

DISPOSICION N© 4 tﬁ. 2 7

nc

Administrador Naclonal
ANM.AT



PROYECTO DE PROSPECTO
ZOFRAN®DR
ONDANSETRON 4 mg y 8 mg
Comprimidos liofilizados de disolucién oral rapida

Venta bajo receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido liofilizado de disolucion oral rapida de ZOFRAN® DR 4 mg contiene:
Ondansetron 4,000 mg; gelatina 5,000 mg; manitol 3,750 mg; aspartamc 0,625 mg; metil
hidroxibenzoato de scdio 0,056 mg; propil hidroxibenzoato de sodio 6,900 meg; sabor frutilla
17.C5.6217 0,125 mg.

Cada comprimido liofilizado de disolucion oral rapida de ZOFRAN® DR 8 mg contiene:
Ondansetron 8,000 mg; gelatina 10,000 mg; manitol 7,500 mg; aspartamo 1,250 mg; metil
hidroxibenzoato de sodio 0,110 mg; propil hidroxibenzoato de sodio 0,014 mg; sabor frutilla
17.C5.6217 0,250 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiemético y antinauseoso, antagonista de receptores de serotonina (5HT;) (Cddigo ATC: AD4A
AD1).

INDICACIONES

Adultos

Manejo de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia citotéxica,
prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos post-cperatorios.

Paoblacion pediatrica
Manejo de nauseas y vomitos inducidos por quimicterapia en nifics a partir de 6 meses,
prevencion y tratamiento de nauseas y vémitos postoperatorios en nifios a partir de 1 mes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo del recepter de 5HT;. Se
desconoce su mode de accion preciso en el control de las nauseas y los vémitos. Los agentes
quimioterapicos v la radioterapia pueden producir la liberacidén de 5HT en el intestino delgado
iniciando el refiejo de vomitos mediante la activacion de los aferentes vagales a través de los
receptores de SHT;. Ondansetron bloquea el inicic de este reflejo. La activacion de los aferentes
vagales también puede producir una liberacidn de 5HT en el area postrema, ubicada en el pise
del cuarto ventriculo, y este también puede promover el vémito a través de un mecanismo
central. De este modo, el efecto de ondansetron en el manejo de las nauseas y los vomitos
inducidos por quimioterapia y radioterapia citotoxica probablemente se debe al antagonismo de
fos receptores de 5HT, sobre las neuronas ubicadas tanto en el sisterma nervioso central como
en el periférico. Los mecanismos de accion en las nauseas y los vomitos post-quirdrgicos se
desconocen, pere pueden existir vias comunes con nauseas y vomitos inducidos por agentes
citotéxicos.

Ondansetron no altera las concentraciones plasméticas de prolactina.

Prolongacion det intervalo QT

El efecto de ondansetron en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio doble ciego,
aleatorizado, cruzado y controlado con placebo y confrol positivo {moxifloxacino) en 58 adultos
sanos, hombres ¥ mujeres. Las dosis de ondansetrén incluyeron 8 mg y 32 mg administrados
mediante infusién intravenosa durante 15 minutos. Para la dosis mas alta estudiada de 32 mg, la
diferencia media maxima (limite superior del IC del 9C %) en QTcF respecto a placebo después
de la correccion basal fue de 19,6 (21,5) mseg. Para la dosis mas baja estudiada de 8 mg, la
diferencia media maxima (limite superior del IC del 90 %) en QTcF respecto a placebo después
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de la correccién basal fue de 5,8 (7,8) mseg. En este estudio no hubo medidas de QTcF mayores
de 480 mseg y las prolongaciones de QTcF no fueron superiores a 80 mseg. No se observaron
cambios significativos en las medidas electrocardicgraficas en PR o en los intervalos QRS,

Pobiacién pedidtrica

Nauseas y vomitos inducidos por quimicterapia.

En un ensayo doble ciego, aleatorizado, en 415 pacientes entre 1 y 18 afios (S3AB3006) se
evalud la eficacia de ondansetrén en el control de emesis y nduseas inducidos por quimioterapia.
En los dias de la quimioterapia los pacientes recibieron 5 mg/m? de ondansetrdn por via
intravenosa mas 4 mg de ondansetron por via oral tras 8-12 horas u 0,45 mg/kg de ondansetron
por via intravenosa mas placebo administrado por via oral 8-12 horas después. Tras la
quimioterapia amboes grupos recibieron 4 mg de andansetron en jarabe, dos veces al dia durante
3 dias. El contro! completo de la emesis en el peor dia de la quimioterapia fue del 49 % (5 mg/m2
intravenoso + ondansetréon 4 mg oral) ¥ 41% (0,45 mg/kg intravenoso + placebo oral). Tras la
administraciéon de la quimicterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetron jarabe dos
veces al dia durante 3 dias.

Un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado por placebo (S3AB4003), en 438
pacientes de entre 1 y 17 afios, demostrd control completc de la emesis en el peor dia de la
quimioterapia en:

* 73 % de los pacientes que recibiercn ondansetron intravenoso a una dosis de 5 mg!mz, junto
con 2-4 mg de dexametasona oral.

* 71 % de los pacientes que recihieron ondansetron en jarabe a una dosis de 8 mg + 2-4 mg de
dexametasona oral en los dias de quimioterapia.

Tras la quimioterapia, ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetrén en jarabe dos veces al dia
durante 2 dias. No hube diferencias en la incidencia o naturaleza de las reacciones adversas
entre los dos grupos de tratamiento.

Se evalud la eficacia de ondansetron en 75 nifios de edades entre 6 y 48 meses en un ensayo
abierto, no comparativo, de un solo braze (53A40320). Todos los nifios recibieron tres dosis
intravenosas de 0,15 mg/kg de ondansetrdn, administrado 30 minutos antes de comenzar el
tratamiento con quimicterapia v a las 4 horas y 8 horas después de la primera dosis. Se alcanzd
el control totat de la emesis en el 56% de los pacientes.

En otro ensayo clinico abierto, no comparativo, de un solo brazo (S3A239) se evalud la eficacia
de una dosis intravenosa de 0,15 mg/kg de ondansetron seguida de dos dosis orales de 4 mg de
ondansetron para nifics menores de 12 afios y 8 mg para nifios 2 12 afios (numero total de nifios
n=28). E! controt total de la emesis se alcanzé en el 42 % de los pacientes.

Nauseas y vémitos postoperaforios

Se evalud la eficacia de una dosis Unica de ondansetrén en |a prevencién de nauseas y vémitos
Post-operatorios en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, en 870 nifios
de edades entre 1 y 24 meses (edad post- conceptual 2 44 semanas, peso = 3 kg). Los
pacientes incluidos estaban programados para ser sometidos a cirugia bajo anestesia general y
fenian un estado < Il segun la clasificacién ASA (American Society of Anesthesiclogists). Se
administré una dosis Gnica de 0,1 mg/kg de ondansetrén en los cinco minutos siguientes a la
induccion de la anestesia. La proporcidn de pacientes que experimentd al menos un episodio de
vomitos durante el periodo de evaluacién de 24 horas (ITT) fue mayor en el grupc de pacientes
con ptacebo que para los pacientes que recibieron ondansetron (28 % vs. 11 %, p<0,0001).

Se han realizado cuatro estudios doble-ciego, controlados por placebo en 1.489 pacientes,
(nifos y nifias de 2 a 12 afios) sometidos a anestesia general. Los pacientes fueron
aleatorizados a una dosis Unica de ondansetrén intravenoso (0,1 mg/kg en pacientes pediatricos
de 40 kg de peso o menos; 4 mg en pacientes pediatricos de mas de 40 kg de peso;, numera de
pacientes = 735) o a placebo (nimero de pacientes = 734). El farmaco de estudio se administré
durante al menos 30 segundos, inmediatamente antes o tras la induccién de la anestesia.
Ondansetrén fue significativamente mas eficaz en fa prevencion de nauseas y vomitos que el
placebo. Los resultados de estos estudios se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Prevencion y tratamiento de NVPQ en pacientes pediatricos —Respuesta al tratamiento a
tas 24 horas.
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Estudio Criterio de Ondansetron % Placebo Valor p
valoracion %

S3A380 CR 68 39 =0,001

S3GT09 CR 61 35 =0,001

S3A381 CR 53 17 =0,001

836T11 Sin nduseas 64 51 0,004

S3GT1M! Sin emesis B0 47 0,004

CR = sin episodios eméticos, de rescate o retiro.

Fropiedades farmacocinéticas

Absorcion

Luego de la administracién oral de ondansetron, la absorcidn es répida y completa desde el
tracto gastrointestinal, sufrienda metabolismo de primer paso. Las concentraciones maximas
plasmaticas se alcanzan aproximadamente a las 1,5 horas de la administracién de la dosis. Con
respecto a dosis superiores a 8 mg, el incremento que se produce en la exposicion sistémica del
ondansetron con relacién a la dosis supera la proporcionalidad; esto puede reflejar una cierta
reduccion en el metabolismo de primer paso al administrarse dosis orales mas altas. La
biodisponibilidad media en hombres sanos, tras la administracion de un comprimido de 8 mg, es
aproximadamente del 55 % al 60%. La biodisponibilidad se ve ligeramente potenciada por la
presencia de alimentos pero no asi por tos antiacidos.

Distribucion

La biodisponibilidad de ondansetron después de la administracion oral, intravenosa e
intramuscular es simifar con una vida media de eliminacién de aproximadamente 3 horas y un
volumen de distribucién en estade estacionario de aproximadamente 140 |. La exposicién
sistémica alcanzada tras la administracién de ondansetrén por las vias intramuscular e
intravenosa es equivalente. Ondansetron no se une altamente a las proteinas (70%-76%).

Eliminacidn

Ondansetrdn se elimina de la circulacion sistémica predominantemente por metabolismo
hepatico a través de multiples rutas enzimaticas.

Menos del 5% de la dosis absorbida se excreta intacta en la crina en forma inalterada. La
ausencia de la enzima CYP2D6 (el polimorfismo de debrisoquina) no tiene efecto sobre la
farmacocinética de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de ondansetron no cambian
con ias dosis reiteradas.

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios)

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses {(n=19) sometidos a una
intervencidén quirtrgica, el clearance normalizade a su peso fue aproximadamente un 30 % mas
lento que en pacientes enire 5 y 24 meses {n = 22) pero comparable a los pacientes de 3 a 12
afios. La semivida que se comunicé en la poblacién de pacientes de 1 a 4 meses fue de una
media de 6,7 horas, comparada con 2,9 horas en pacientes de 5 a 24 meses y de 3 a 12 afios.
Las diferencias en los parametros farmacocinéticos en la poblacion de pacientes de 1 a 4 meses
pueden explicarse en parte por el mayor porcentaje de agua corpoeral total en neonatos y
lactantes y un mayor volumen de distribucion para farmacos solubles en agua, como
ondansetrén.

En un estudio de 21 pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios, sometidos a cirugia electiva con
anestesia general, se redujeron los valores absolutos tanto del clearance como del volumen de
distribucion de cndansetron en comparacion con los valores de pacientes adultos.

La magnitud del cambio se relaciond con la edad, y el clearance disminuydé desde
aproximadamente 300 ml/fmin a los 12 afios hasta 100 ml/min a los 3 afios. El volumen de
distribucion disminuyd desde aproximadamente 75 | a los 12 afios hasta 17 | a los 3 afios. El uso

de la posologia basada en el peso (0,1 mg/kg hasta 4 mg maximo) compensa estos cambios y

es efectivo en la normalizacion de la exposicién sistémica en pacientes pediatricos. )
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Se realizéd un analisis farmacocinético de la poblacién tras la administracién infravenosa de
ondansetrén en 428 personas (pacientes con cancer, pacientes sometidos a cirugia y voluntarios
sanos) de edades comprendidas entre 1 mes y 44 afios. Basandose en este andlisis, la
exposicion sistémica (ABC) de ondansetron tras la administracion oral o intravenosa en nifios y
adolescentes fue comparable a la de adultos, con la excepcidn de lactantes de 1 a 4 meses. El
volumen de distribucién se relaciond con la edad y fue menor en adultos que en lactantes y
nifins. El clearance se relaciond con el peso pero no con la edad, a excepcidn de lactantes de 1
a 4 meses. Es dificil concluir si hubo una reduccién adicional en el clearance relacionado ¢on la
edad en lactantes de 1 a 4 meses o simplemente es inherente a la variabilidad debida al bajo
nimero de personas estudiadas en este grupo de edad. Debide a que los pacientes menores de
6 meses s6lo recibirdn una dosis Unica en nauseas y vdmitos postoperatorios, no se espera que
un c¢learance disminuido sea clinicamente relevante.

Pacientes de edad avanzada

Estudios llevados a cabo con voluntarios ancianos sanos han mostrado ligeros incrementos
asociados a la edad, aunque de escasa significacién clinica, tanto de la biodisponibilidad oral
como de la semivida de eliminacién de ondansetrdn.

FPacientes con insuficiencia renat

En pacientes con insuficiencia renal moderada {clearance de creatinina >15 ml/min— 80 ml/min}),
el clearance sistémico y el volumen de distribucion se reducen, resultando un aumento leve
aunque clinicamente insignificante en la vida media de eliminacién (5,4 hs). Un estudio realizado
en pacientes con insuficiencia renal severa que requirieron hemodiélisis regularmente
(estudiados entre diélisis) mostrd que 1a farmacocinética de ohdansetron no se modificé en su
esencia tras la administracion intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepética severa, el clearance sistémico estd marcadamente
reducido con vidas medias de eliminacion (15-32 hs) y una biodisponibilidad oral que se acerca
al 100%, debido a un metabolismo pre-sistémico reducido.

Género

La disposicién de ondansetrén varia en funcidn del sexo, de manera que en mujeres es mayor la
tasa y velocidad de absorcion por via oral y estan reducidos el ¢clearance sistémico y el volumen
de distribucion (ajustado al peso).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ZOFRAN®DR comprimido liofilizado se administra por via oral.

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia v radioterapia {CINV y RINVIE| potencial
emetogénico del tratamiento contra el ¢cancer varia de acuerdo con las dosis y las combinaciones
de regimenes de quimioterapia y radioterapia utilizados. La eleccion de la pauta posologica debe
ser determinado por la severidad de la emesis.

Adultos

Quimioterapia y radioterapia emetogénica

Se recomienda administrar una dosis de 8mg por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento,
seguido de 8 mg 12 horas después. I
Para proteger contra la emesus tardia o prolongada luego de las primeras 24 horas, continuar
administrando ZOFRAN® DR, 8 mg dos veces al dia, durante5 dias después del ciclo de
tratamiente.

Quimioterapia altamente emetogénica (por ejemplo, con dosis allas de cisplating)

En pamentes tratados con quimioterapia altamente emetégena se recomienda administrar
ZOFRAN® por via intravenosa.
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Para proteger contra la emeS|s tardia o prolongada luego de ias primeras 24 horas, debe
continuarse con ZOFRAN® DR, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias después del ciclo de
tratamiento.

Pablacién pediatrica

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios =z 6 meses v adolescenfes

La dosis para las nduseas y vémitos inducidos por quimioterapia puede calcularse en base a la
superficie corporal o al peso — ver a continuacién. Si la dosis se calcula en base al peso, los
resultados en la dosis total diaria son mayores que si se calcula en base a la superficie corporal
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
-Propiedades farmacodinamicas-).

No hay datos de ensayos clinicos controlados del uso de ondansetrén en la prevencion de las
nauseas y vomitos retardados o prelongados inducidos por quimioterapia. No hay datos de
ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetrén para nauseas y vomitos inducidos por
radioterapia en nifios.

Calculo de dosis por superficie corporal:

ZOFRAN" debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una dosis unica
intravencsa de 5 mg!rnz. La dosis intravenosa no debe exceder de § mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas més tarde y puede continuarse hasta 5 dias (ver a
continuacién Tabla 2}. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de aduitos de 32 mg.

Tabla 2. Dosis por superficie corporal, para las naduseas y vomitos inducidos por quimioterapia —
Nifios 2 6 meses y adolescentes.

Superficie Dia 1% Dias 2-6"
Comporal
<0,6 m° | 5mg/m® IV méas 2 mg via oral después de 12 | 2 mg via cral cada 12 horas'
horas
20,6 m* 5 mg/m® IV mas 4 mg via oral después de 12 | 4 mg via oral cada 12 horas'
horas

La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.

®La dosis total durante 24 horas no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

° La dosis de 2 mg no puede obtenerse con los comprimidos de 4 mg ya que estos no han sido
fabricados para romperse en dos comprimidos iguales.

Calculo de dosis por peso corporal

Si la dosis se calcula en base al peso, los resultades en la dosis total diaria son mayores que si
se calcula en base a la superficie corporal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -Propiedades farmacodinamicas-).

ZOFRAN® debe administrarse inmediatamente antes de la guimioterapia como una dosis
intravenosa unica de 4,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

Deben administrarse dos dosis intravenosas adicionales a intervalos de 4 horas. La dosis diaria
total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas después y puede continuarse hasta 5 dias (ver a
continuacién la Tabla 3).

Tabla 3. Dosis por peso, para las nduseas y vémitos inducidos por quimioterapia (Niftos 2 6
meses y adolescentes)

Peso Dia 1% Dias 2-6"
<10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg cada 4 horas | 2 mg via oral cada 12 horas™
>10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg cada 4 horas | 4 mg via oral cada 12 horas'

# La dosis intravenosa no debe exceder los 8 mg.
® La dosis total durante 24 horas no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.
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°La dosis de 2 mg no puede obtenerse con los comprimidos de 4 mg ya que estos no han sido
fabricados para romperse en dos comprimidos iguales.

Paciente% de edad avanzada
ZOFRAN™ es bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios sin variar la dosis, frecuencia de
dosificacién o via de administracién.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar 1a dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El clearance de ondansetrdn estad significativamente reducido y la vida media sérica
significativamente prolongada en sujetos con insuficiencia moderada o grave de la funcion
hepética. En tales pacientes no deberd excederse una dosis diaria total de 8 mg por via
intfravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoguing

La vida media de eliminacidn 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 administracidn repetida en estos pacientes no difieren de los alcanzados en la
poblacién general. No se requiere, pues, modificar la dosis diaria o la frecuencia de
administracion.

Nauseas y Vémitos Post-quiriirgicos (NVPQ}:

Adultos

Para la prevencion de NVPQ, la dosis oral recomendada es de 16 mg administrados una hora
antes de la anestesia.

Para el tratamiento de nduseas y vomitos post-operatorios establecidos se recomienda la
administracion de ondansetron inyectable {ver Prospecto de ZOFRAN® Inyectabte).

Poblacion pedidtrica

Nauseas y vomitos postoperatorios en nifios 2 1 mes y adolescentes

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetrén administrado por via oral para la
prevencion o el tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios; se recomienda una inyeccion
lenta por via intravenosa {ver Prospecto de ZOFRAN® Inyectable).

No hay datos de! uso de ondansetrdn en el tratamiento de nauseas y vémitos post-operatorios en
nifios menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

Existe limitada experiencia sobre el uso de ZOFRAN® en la prevencion y el tratamiento de NVPQ
en los pacientes de edad avanzada, sin embargo, ondansentron es bien telerado en pacientes
mayores de 65 afics que reciben quimioterapia.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requieren modificaciones en la posologia diaria, frecuencia de dosis o la via de
administracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La depuracion de ZOFRAN® se ve significativamente reducida y la vida media sérica
significativamente prolongada en sujetos con insuficiencia moderada o severa de la funcion
hepéatica. En dichos pacientes no debe excederse una dosis diaria totat de 8 mg por via
intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de espartefna/debrisoquina
La vida media de eliminacion de ondansetron en sujetos clasificados como metabolizadores
deficientes de esparteina y debrisoquina no esta alterada. En consecuencia, en dichos pacientes
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la administracion reiterada dara niveles de exposicidon al farmaco que no son diferentes de
aquellos observados en la poblacién general. No se requiere modificacion en la posologia diaria
ni en la frecuencia de dosificacion.

CONTRAINDICACIONES

El uso concomitante con apomorfina estd contraindicado, basado en repcries de hipotension
profunda y pérdida de conocimiente al ser administrado ondansetron con clorhidrato de
apomorfina.

Hipersensibilidad a ondansetrén o a otro antagonista de los receptores SHT; {(por ;.. granisetrdn,
dolasetrdn) o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se han informado casos de hipersensibitidad en pacientes que han mostrade hipersensibilidad a
otros antagonistas selectivos del receptor de 5HT..

Los acontecimientos respiratorios deben tratarse sintomaticamente y los medicos deben poner
especial atencién en los mismos, como precursores de reacciones de hipersensibilidad.
Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS -Propiedades farmacodinamicas-).

Ademas, han sido reportados casos post-comercializacién de Torsade de Poinfes en pacientes
recibiendo ondansetron. Ondansetron debe ser administrado con precaucion en pacientes que
tienen o pueden desarrollar prelongacién del intervale QTe. Estas condiciones incluyen pacientes
con alteraciones electroliticas, fallo cardiace congestive, bradiarritmias, o pacientes a los que se
les administra otra medicacidén que pueda derivar en prolongacion del intervalo QT, o
alteraciones electroliticas.

Se debe corregir la hipocalemia y la hipomagnesemia antes de |a administracién de ondansetrén.
Dadoe gue se sabe que ondansetron aumenta el tiempo de transito del intestino grueso, los
pacientes con signos de obstruccidn intestinal sub-aguda deben menitorearse después de la
administracién.

En pacientes que se han sometido a una adenoamigdalectomia, la prevencién de nauseas y !
vomitos con ondansetron podria enmascarar una hemaorragia oculta. Por ello, dichos pacientes
deben ser monitorizados con cuidado tras recibir ondansetron.

Pablacion pediatrica

los pacientes pediatricos que reciben ondansetron junto con quimioterapia hepatotdxica, deben
ser vigitados para controlar cualguier alteracidn de la funcion hepatica.

Vomitos y nauseas inducidas por quimioterapia; Cuando se calcula la dosis en mg/kg de peso
corporal y se administran tres dosis a |ntervalos de 4 horas, |la dosis diaria total sera mas alta que
si se administra una dosis Gnica de 5 mg/m” seguida de una dosis oral. No se ha investigado en
ensayos clinicos la eficacia comparativa de estos dos regimenes posolégices. La comparacion
entre ensayos indica una eficacia similar de ambos regimenes {ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS -Propiedades farmacodinamicas-)

fnformacrén importante sobre algunos excipientes de este med:camento

ZOFRAN®DR contiene en su fermulacién aspartamo. ZOFRAN® DR puede ser perjudicial para
persenas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo gque es una fuente de fenilalanina.
ZOFRAN®DR puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahldrombenzoato de propilo, sal de sodio.

ZOFRAN®DR puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) v,
excepcionalmente brongoespamo porgue contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”,

Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccion

No existe evidencia de que cndansetron induzca ¢ inhiba el metabolismo de otros farmacos que
comuinmente son coadministrados con este. Estudios especificos han demostrade que no hay
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interacciones cuando se administra ondansetron con alcohol, temazepam, furosemida,
alfentanilo, tramadol, morfina, lidocaina, ticpental o propofol.

Ondansetron se metaboliza a {ravés de multiples enzimas hepéticas del citocromo P-450:
CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2, Debido a la multiplicidad de enzimas metabdlicas capaces de
metabolizar ondansetron, la inhibicion enzimatica o la actividad reducida de una enzima (por ej.:
Deficiencia genética de CYP2D8) se compensa normalmente por otras enzimas y debe producir
poco o ningdn cambio en la depuracidn o requerimiento posclégico de ondansetron.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetron con farmacos que prolongan el
intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones electraliticas (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Apomorfina
El uso concomitante con apomorfina estad contraindicado, basado en reportes de hipotension
profunda y pérdida de conocimiento al ser administrado ondansetron con clorhidrato de
apomeirfina.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina

En pacientes tratados con potentes inductores de CYP3A4 {es decir, fenitoina, carbamazepina y
rifampicina), la depuracién oral de ondansetron aumentd y se redujeron las concentraciones de
ondansetron en sangre.

Tramado}

Los datos de estudios pequefios indican que ondansetron puede reducir el efecto analgésico de
tramadol.

El usc de ondansetron con farmacos que prolongan el intervale QT puede provocar una
prolongacién adicicnal del intervalo QT. El uso concomitante de ondansetrén con farmacos
cardiotéxicos {por gj. antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias {ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fa fertiflidad

El programa de experimentacién toxicolégica en rata, conejo y perre anticipd la seguridad de
ondansetrdn a las dosis utilizadas en los estudios clinicos. Este programa sélo ha encontrado
toxicidad significativa en el Sistema Nervioso Central a dosis cercanas a las letales del farmaco,
lo cual no se asocid con ningun cambio histopatolégico. No se ha identificado ninguna otra
toxicidad en érganos diana. Los cambios menores observados en los enzimas plasmaticos no se
asociaron con patelogias especificas en ningln tejido. Simitarmente, ondansetron no mostré
genotoxicidad en un amplio rango de ensayos y tampoco es teratogénico ni oncogénico.

Como sucede con otros muchos farmacos de naturaleza bésica, ondansetrén se fija
reversiblemente a los tejidos que contienen melanina. Sin embargo, no se asocié este fenémeno
con toxicidad en las especies examinadas. Ondansetrén y sus metabolitos cruzan la barrera
hematoencefalica s8l0 en pequefa cantidad.

Los estudios de transferencia placentaria en rata y congjo indican que el feto esta expuesto a
niveles bajos de productos asociados al farmace durante el embarazo.

No se ha encontrade abuso potencial o riesgo de dependencia en animales.

En un estudio con canales idnicos cardiacos humancs clonados, se ha observado que
ondansetrén a concentraciones clinicamente relevantes, puede afectar a la repolarizacién
cardiaca por medio del blogueo de los canales de potasic HERG. En un estudio sobre el intervalo
QT en voluntarios sanos, se cbservd que ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis
dependiente (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -Propiedades farmacodinamicas-).

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de ondansetron para uso en embarazo humano. La evaluacidn
de estudios en animales experimentales no indica efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al desarrollo del embridn, o el feto, el transcurso de Ja gestacion y el desarrollo peri y
postnatal. Sin embargo, dado que los estudios en animales no siempre son predictivos de la
respuesta humana, no se recomienda el uso de ondansetron en el embarazo.
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Lactancia

Se ha demostrado que ondansetren se excreta en la leche ®de animales lactantes. Por
consiguiente, se recomienda que las madres que reciben ZOFRAN™ no amamanten a sus bebés.

Efectos sobre Ia capacidad de conducir y usar maquinaria
Ondansetrén ne afecta fas funciones psicomotrices ni causa sedacidn, No se esperan efectos
perjudiciales en estas actividades como consecuencia de la farmacologia de ondansetrén.

REACCICNES ADVERSAS

A continuacién se enumeran las reacciones adversas clasificadas por sistema organico y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21100 y
<1/10), poco frecuentes (21/1.000 y <1/10Q0), raras (>1/10.000 y <1/1.000} y muy raras
(<1/10.000}. Los eventos clasificados como muy frecuentes comunes, frecuentes y poco
frecuentes se determinaron en general a partir de datos de los ensayos clinices. La incidencia
del placebo se tomé en cuenta. Los eventos clasificados como raros y muy raros generalmente
se determinan a partir de los datos espontaneos post-venta.

Las siguientes frecuencias se estiman a las dosis estandares recomendadas de ondansetron de
acuerdo con la indicacién y formulacién.

Trastornos del sistema inmunolgico
Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones severas, incluyendo anafilaxis.
Puede producir sensibilidad cruzada con otros antagonistas selectivos 5-HT3.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Poco frecuentes: Se han observado convulsiones, trastornos del movimiento incluyendo
reaccicnes extrapiramidales tales como reacciones distonicas, crisis oculogiricas y discinesia sin
evidencia definitiva de secuelas clinicas persistentes.

Raras: Vértigos durante una administracién IV rapida de ondansetrdn.

Trastornos visuales

Raras. Perturbaciones visuales transiterias (por gj.. Vision borrosa) durante la administracion I1V.
Muy raras: Ceguera transitoria predominantemente durante la administracion intravenosa.

La mayoria de los casos de ceguera informados se resolvieron dentro de los 20 minutos. La
mayoria de los pacientes habian recibide agentes quimioterapicos, que incluyeron cisplatino.
Algunos casos de ceguera transitoria se informaron como corticales respecto de su origen.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Arritmias, dolor de peche con o sin depresidn del segmento ST, bradicardia.
Raras: Prelongacion del intervalo QTe (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vascilares
Frecuentes: Sensacion de enrojecimiento o calor.
Poco frecuentes; Hipotensidn.

Trastarnas respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Constipacion.

Trastornos hepatobiliares .

Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de la funcidn hepética”.

*Estos eventos se observaron comunmente en pacientes que recibieron quimioterapia con
cisplatino.
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SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos

Se sabe poco en la actualidad sobre ta sobredosis con ondansetron, sin embargo, un limitado
nimero de pacientes recibid sobredosis. Las manifestaciones que se han informade incluyen
perturbaciones visuales, constipacién severa, hipotensién (y desfallecimiento) y un episodio
vasovagal con blogueo-auriculoventricular transitorio de segundo grado. En todos los casos, los
eventos se resolvieron completamente.

Ondansetron profonga el intervalo QT de forma dosis dependiente. En caso de sobredosis, se
recomienda realizar un seguimiento del electrocardiograma.

Tratamiento

No hay antidoto especifico para ondansetron, por ko tanto, en todos los casos de sospechas de
sobredosis, debe administrarse el tratamiento sintomatico y de soporte segun corresponda,

No se recomienda la administracién de ipecacuana para tratar la sobredosis con ondansetrén ya
que no es probable que los pacientes respondan, debido a la accién antiemética de ZOFRAN®.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 /
2247 o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 - Optativamente a otros centros de
Intoxicaciones.

INSTRUCCIONES DE USO/PRECAUCIONES ESPECIALES DE MANIPULACION
Despegar la cubierta de aluminio del blister de un alvéolo y retirar cuidadosamente el comprimido
liofilizado de dlSOlUCIOﬂ oral rapida de ZOFRAN®DR.

No intentar sacar los comprimidos liofilizados de disolucién oral rapida de ZOFRAN® DR
rompiendo la cubierta de aluminig.

Colocar el comprimido liofilizado de disolucidn oral rdpida en la parte superior de la lengua,
donde se dispersard en cuestion de segundos y luego tragar de la forma

habitual..

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con &4, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10 comprimidos liofilizados de disolucién oral rapida.

CONSERVACION
Almacenar a una temperatura inferior a los 30°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 39.154. I
Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: CATALENT UK SWINDON ZYDIS LIMITED, Inglaterra.

Acondicionado por: Aspen Bad Cldesloe GmbH, Alemania.

Importade por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3880, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina. !

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900,

SmPC Espafia — Julio 2013
Fecha de altima revisidn: ....J.../..... Disp. N°.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Informacién para el paciente

ZOFRAN®DR
ONDANSETRON 4 mgy 8 mg
Comprimidos licfilizados de disolucidén oral rapida
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos.

- 5i experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de reacciones
adversas gue nc aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es ZOFRAN" DR y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZOFRAN®DR
3. Como tomar ZOFRAN® DR

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de ZOFRAN® DR

6

. Contenido del envase e informacion adicionat

1. Qué es ZOFRAN®DR ¥ para qué se utiliza
ZOFRAN®DR pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.
Ondansetrén se utiliza para:
- prevenir las nauseas y los vomitos causados por
- la quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios mayores de 6 meses de
edad. -
- la radicterapia en el tratamiento del cancer en adultos.
- prevenir las nauseas y vomitos postoperatorios en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZOFRAN®DR

No tome ZOFRAN®DR

+ Si es alérgico (hipersensible) a ondansetrén o a cualquiera de los componentes de ZOFRAN®
DR (Ver “"Contenido del prospecto —punto 6”).

« Si tiene o ha tenido alguna reaccién alérgica (hipersensibilidad) con otros antieméticos {por
ejemple, granisetron o dolasetrén).

« Si esta tomande apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad de Parkinson).

Si considera que esto le aplica, consulte con su medico antes de tomar ZOFRAN®DR

-Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar ZOFRAN®DR.

« Si padece un bloqueo en el intestino o si sufre de estreflimiento grave. ZOFRAN® DR puede
aumentar el bloquec o el estrefimiento.

= Si alguna vez ha tenido problemas de corazén, incluyendo ritmo cardiaco irregular
{arritmia).

+ Si esta siendo sometido a una operacion de amigdalas.

+ Si tiene problemas de higado.

+ Si le van a realizar alguna prueba diagnéstica {incluidos analisis de sangre, orina, pruebas
cutaneas que utilizan alérgenos, etc.} comunique a su médico que esta tomando este
medicamento, ya que puede alterar los resultados.

Uso de ZOFRAN® DR con otros medicamentos
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Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente ¢ podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, es importante informar al médico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos, ya que puede ser necesario interrumpir ef tratamiento o ajustar la dosis de
alguno de eilos:

= rifampicina (antibiético usado para tratar infecciones tales como la tuberculosis).

+ tramadol (medicamento usado para tratar el dolor).

« fenitoina o carbamacepina (medicamentos utilizados para tratar la epilepsia).

» medicamentos utilizados para tratar problemas del corazdn como alteraciones en los latidos
(antiarritmicos) y/o para tratar la tension alta (betabloqueantes).

+ haloperidol 0 metadona (medicamentos que pueden afectar al corazén).

« antraciclinas y trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el ¢cancer).

Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Al igual gue con otros farmacos, no debe utilizar ZOFRAN® DR durarite el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, a mencs que el beneficio esperado para la paciente
supere cualquier riesgo para el feto.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con ZOFRAN®DR, mfcrme a su medico.

No se recomlenda amamantar durante el tratamiento con ZOFRAN®DR. Los ingredientes
de ZOFRAN®DR {ondansetrén) pueden pasar a la leche materna y pueden afectar a su
bebé.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con ZOFRAN®
DR comunicarse con la con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-
8900.

Se recomlenda a las mujeres que esten en periodo de lactancia durante el tratamiento con
ZOFRAN® DR comunicarse con la con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
4725-8500.

Conduccion y uso de maguinas

Es poco probable que ZOFRAN®DR pueda afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas,

ZOFRAN®DR contiene aspartamo; parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio y
parahidroxibenzoato de propilo, sal de sodio.

Este medicamento puede ser perjudicial para las personas con fenilcetonuria porque contiene
aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodic y parahidroxibenzoato de propilo, sat de
sodio.

3. Cémo tomar ZOFRAN® DR

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico,

Recuerde tomar su medicamento. Su médico le indicara la duracidén de su tratamiento con
ZOFRAN®DR. No suspenda el tratamiento antes.

Néauseas y vomitos causados por quimioterapia ¢ radioterapia

Adultos

Dos comprimidos liofilizados de ZOFRAN®DR (8 mg) 1-2 horas antes del tratamiento médico
potencialmente causante de las nauseas y los vomitos, y a continuacion 2 comprimidos
jiofilizados de ZOFRAN®DR (8 mg} 12 horag mas tarde

Para prevenir las nauseas y vomitos en dias posteriores, continde tomando 2 comprimidos
liofilizados de ZOFRAN® DR (8 mg) cada 12 horas durante cinco dias.
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Nauseas y vomitos causados por quimioterapia

Nifios mayores de 6 meses y adolescentes

El médico decidira Ja dosis en funcién del peso o de la superficie corporal de su hijo.
Normalmente, doce horas después de la quimioterapia su hijo recibird ondansetron por
via oral,

La dosis habitual es de 4 mg dos veces al dia y puede continuar durante un periodo de
hasta 5 dias.

Nauseas y vomitos postoperatorios

Aduitos

Para prevenir nauseas %vémitos después de una intervencion guirirgica, 4 comprimidos
liofilizados de ZOFRAN™ DR (16 mg) 1 hora antes de la anestesia.

Nifias
No se dispone de datos sobre la administracion por via oral de ZOFRAN® DR en la prevencién
de nauseas y vomitos postoperatorios en nifios.

Ajustes de la dosis

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con problemas hepéticos, la dosis debe ajustarse a un maximo de 8 mg diarios
de ZOFRAN®DR.

Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o metabolizadores lenfos de
esparteina / debrisoquina
No es necesario modificar la dosis diaria ¢ 1a frecuencia de la dosis o la via de administracion.

Duracién del tratamiento

Su médico decidira la duracién de su tratamiento con ZOFRAN®DR. No suspenda el tratamiento
antes. Si estima que la accion de ZOFRAN® DR es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a
su médico.

ZOFRAN®DR es un tipo de comprimido liofilizado gue, a! depositarse en la parte superior de la
lengua, desaparece muy rapidamente,

Despegar la cubierta de aluminio del blister de un alvéolo y retirar cuidadosamente el
comprimido liofilizado de disolucion oral rapida de ZOFRAN® DR

No intentar sacar los comprimidos liofilizados de disolucién oral rapida de ZOFRAN® DR
rompiendo la cubierta de aluminio ya que el comprimido licfilizado es muy fragil y
romperia por dentro.
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Colocar el comprimido liofilizado de disolucién oral rdpida en la parte superior de la
lengua, donde se dispersara en cuestidn de segundos y luego tragar de la forma

s

habitual.

Si toma mas ZOFRAN®DR del que debiera

En caso de sobredosificacion, los sintomas que pueden aparecer son: problemas de visién,
presién baja (lo gue puede causar mareos o desmayos) y palpitaciones {latide irregutar del
corazon).

Si usted ha tomado mas ZOFRAN® DR de 1o que debe, consulte inmediatamente a su médico o
ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 /
2247 o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 - Optativamente a otros centros de
Intoxicaciones, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar ZOFRAN®DR

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No aumentar ni disminuir 1a dosis
sin autorizacién del médico.

En caso de que olvide tomar una dosis de ZOFRAN® DR y presente molestias o voémitos, tome
otra dosis tan pronto como sea posible. Luego, contintie tomando el medicamento como se le ha
indicado.

En caso de que olvide tomar una dosis de ZOFRAN®DR ¥ no presente molestias, espere a la
siguiente toma y continde tomande el medicamento como se le ha indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. Posibles reacciones adversas

Al igual que todos los medicamentos ZOFRAN®DR puede producir reacciones adversas, aunque
no tedas las perscnas los suftan.

Si usted padece eventos adversos, consulte a su médico. Esto incluye eventos adversos no
listados en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8300.

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

-Reacciones adversas muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 4 de cada 10 pacientes que toman ZOFRAN®DR:
» dolor de cabeza

- Reacciones adversas frecuentas

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes que toman ZOFRAN®DR:

» sensacidn de calor o rubor

» estrefiimiento

-Reacciones adversas pocoe frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes que toman ZOFRAN®DR:

» movimientos giraterios ascendentes de los ojos, rigidez muscular anormal, movimientos del
cuerpo, temblor

+ convulsiones
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« latidos lentos o irregulares del corazén

+ presién sanguinea mas baja de lo normal (hipotension)

+ hipo

+ aumento de los niveles en los resultados de pruebas sanguineas de comprobacién del
funcionamiento del higado

-Reacciones adversas raras

Pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes que toman ZOFRAN®DR:

* aparicidén repentina de pitos y dolor u opresidn en el pecho

« hinchazén de parpados, cara, labios, boca o lengua

* grupcion en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerpo

= alteracion del ritmo cardiaco (en ocasiones pueda causar una pérdida repentina del
conocimiento)

* visién borrosa

Si experimenta alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento inmediatamente y
consulte a su médico.

- Reacciones adversas muy raros

Pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes que toman ZOFRAN®DR:

» ceguera transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos.

» alteracionss en el electrocardiograma

Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de estos sintomas.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de reacciones
adversas que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacién de ZOFRAN® DR

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Almagcenar a una temperatura inferior a los 30°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni 2 la basura, Pregunte a su farmacéutico
cOmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger &l medio ambiente.

6. Contenido del envase ¢ informacidn adicienal

Composicién de ZOFRAN® DR 4 mg liofilizado oral

El principio activo es ondansetrén.

Cada comprimide liofilizado de disolucidn cral rapida de ZOFRAN® DR contiene 4 mg:
Ondansetron 4,000 mg. Excipientes: gelatina; manito); aspartamo; metil hidroxibenzoato de
sadio; propil hidroxibenzoate de sodio; sabor frutilla 17.C5.6217.

Cada comprimido liofilizado de disolucion oral rapida de ZOFRAN® DR contiene 8 mg:
Ondansetron 8,000 mg. Excipientes: gelatina; manitol, aspartamo; metil hidroxibenzoato de
scdio; propil hidroxibenzoato de sodio; sabor frutilla 17.C5.6217.

Aspecto del producto y contenido del envase
ZOFRAN® DR se presenta en envases conteniendo 10 comprimidos liofilizados de disolucién oral

rapida.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 39.154.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: CATALENT UK SWINDON ZYDIS LIMITED, Inglaterra.
Accndicionado por; Aspen Bad Oldesloe GmbH, Alemania.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

Buenos Aires, Argentina.




INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
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