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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8258-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 21 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2022-56931839-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-56931839-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para €l paciente para la Especiadidad Medicinad denominada CETRON /
ONDANSETRON, Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION INYECTABLE / ONDANSETRON 4
mg/2mly8mg/4ml; y COMPRIMIDOS / ONDANSETRON 4 mg y 8 mg; aprobada por Certificado N°
41332.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de 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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MONTE VERDE SA. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada CETRON / ONDANSETRON, Forma Farmacéuticay Concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
ONDANSETRON 4 mg/2mly 8 mg/ 4 ml; y COMPRIMIDOS / ONDANSETRON 4 mg y 8 mg; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT e |F-2022-
106962600-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento |1F-2022-106962414-
APN-DERM#ANMAT e |F-2022-106962121-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 41332, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direcciéon de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

CETRON
ONDANSETRON
Solucion Inyectable
4mg2ml y 8 mg/4 ml
VialVeIM

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla de 2 ml contiene:

Ondansetron.........cocceeevereereenenenns 4 mg

Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.

Cada ampolla de 4 ml contiene:

Ondansetron.........cocceeeveeeeneenenennns 8 mg

Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antiemético y antinauseoso, antagonista de los receptores de serotonina 5-HTs.
Clasificacion ATC: A04AA01

INDICACIONES

Adultos:

CETRON esta indicado en el control de nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia y radioterapia citotoxicas, y para la prevencion y tratamiento de
naduseas y vomitos postoperatorios.

Poblacién pediatrica:

CETRON esta indicado en el control de nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia en nifios a partir de 6 meses.

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetrén administrado por via
oral en la prevencion y tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios.

Se recomienda utilizar CETRON inyectable en el tratamiento de nauseas y
vomitos postoperatorios, en nifios a partir de 1 mes de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accion

Ondansetrén es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores
5-HT;. No se conoce el modo exacto de accion en el cqirohste {88988 APN-DERM#ANMAT
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vomitos.

Los agentes quimioterapicos y la radioterapia pueden causar liberacion de 5-
HT en el intestino delgado, iniciando el reflejo del vomito al activarse los
receptores 5-HT; de las vias aferentes vagales. Ondansetrén bloquea el inicio
de este reflejo.

La activacion de las vias aferentes vagales puede causar también una
liberacion de 5-HT en el area postrema, situada sobre el suelo del cuarto
ventriculo, pudiendo esto también promover emesis a través de un mecanismo
central. Asi, el efecto de ondansetrén en el control de nauseas y vOmitos
inducidos por radioterapia y quimioterapia citotoxicas se debe probablemente
al antagonismo de los receptores 5-HT3 sobre las neuronas situadas tanto en el
Sistema Nervioso Central como en el Periférico.

No se conocen los mecanismos de accion de ondansetron en nduseas y vomitos

postoperatorios, pero es posible que haya vias comunes con los vomitos y
nauseas inducidos por agentes citotoxicos.

Efectos farmacodinamicos

Ondansetron no altera las concentraciones plasmaticas de prolactina.

Prolongacién del intervalo QT:

El efecto de ondansetron en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio
controlado con placebo y control positivo (moxifloxacina) en adultos sanos,
hombres y mujeres. Las dosis de ondansetron incluyeron 8 mg y 32 mg
administrados mediante infusion intravenosa durante 15 minutos. Para la dosis
mas alta estudiada de 32 mg, la diferencia media maxima (limite superior del
IC del 90 %) 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 de la correccion basal fue de 5,8 (7,8) mseg. En el estudio no hubo
medidas de QTcF mayores de 480 mseg y las prolongaciones de QTcF no
fueron superiores a 60 mseg. No se observaron cambios significativos en las
medidas electrocardiograficas en el PR o en los intervalos QRS.

Farmacocinética:

Absorcion:

Tras la administracion por via oral, ondansetron se absorbe pasiva y
completamente desde el tracto gastrointestinal, sufriendo metabolismo de
primer paso hepatico. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
aproximadamente a las 1,5 horas de la administracion de la dosis. Con respecto
a dosis superiores a 8 mg, el incremento que se produce en la exposicion
sistémica de ondansetron con relacion a la dosis supera la proporcionalidad;
esto puede reflejar una cierta reducciéon en el metabolismo de primer paso
hepatico 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 los antidcidos. IF-2022-106962835-APN-DERM#ANMAT
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Distribucién:

La disposicion de ondansetrén después de ser administrado por vias oral,
intramuscular e intravenosa es similar, con una vida media de eliminacién de
unas 3 horas y un volumen de distribucion en equilibrio de unos 140 litros. La
exposicion sistémica alcanzada tras la administracion de ondansetron por las
vias intramuscular e intravenosa es equivalente. Ondansetron no se une en gran
proporcion a proteinas plasmaticas (70-76%).

Eliminacion:

Ondansetron 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 en la orina en forma inalterada. La ausencia de
la enzima CYP2D6 (polimorfismo de debrisoquina) no tiene efecto alguno
sobre la farmacocinética de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de
ondansetron no se ven alteradas con la administracion repetida.

Poblaciones especiales

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios):

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses sometidos
a una intervencion quirdrgica, el aclaramiento normalizado a su peso fue
aproximadamente un 30% mas lento que en pacientes entre 5 y 24 meses, pero
comparable a los pacientes de 3 a 12 afios. La vida media que se comunico en
la poblacion 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
corporal total en neonatos y lactantes y un mayor volumen de distribucion para
farmacos solubles en agua, como ondansetron.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 afios y
sometidos a una intervencidon quirdrgica electiva con anestesia general, se
redujeron los valores absolutos del aclaramiento y del volumen de distribucioén
de ondansetron, en comparacion con los valores de pacientes adultos. Ambos
parametros aumentaron siguiendo una moda lineal con el peso y hasta los 12
afos de edad, los valores se fueron aproximando a los de adultos jovenes.
Cuando los valores de aclaramiento y volumen de distribucién se normalizaron
por peso corporal, los valores de estos parametros fueron similares entre los
diferentes grupos de edad. El empleo de una dosis en funcion del peso
compensa estos cambios relacionados con la edad y resulta eficaz en la
normalizacion de la exposicion sistémica en pacientes pediatricos.

En un anélisis farmacocinético de la poblacion tras la administracion
intravenosa de ondansetron en pacientes y voluntarios sanos de edades
comprendidas entre 1 mes y 44 afios, la exposicion sistémica (AUC) de
ondansetron tras la administracion oral o intravenosa en nifios y adolescentes
fue comparable a la de adultos, con la excepcion de lactantes de 1 a 4 meses.
El volumen de distribucion se relacioné con la edad y fue menor en adultos
que en lactantes y nifios. El aclaramiento se relacion6 con el peso, pero no con

la edad, a excepcién de lactantes de 1 a 4 meses. Es diﬁci&?&f?%d&%@%PN-DERM ZANMAT
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reduccion adicional en el aclaramiento relacionado con 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. Debido a que los pacientes
menores de 6 meses sélo recibirdn una dosis Unica en nduseas y vomitos
postoperatorios, no se espera que un aclaramiento disminuido sea clinicamente
relevante.

Pacientes de edad avanzada:

En estudios llevados a cabo con voluntarios sanos de edad avanzada, se han
observado ligeros descensos en el aclaramiento, y un incremento en la vida
media de eliminacion de ondansetréon. Sin embargo, a pesar de la amplia
variabilidad entre los sujetos, el resultado observado fue un solapamiento
considerable de los parametros farmacocinéticos entre sujetos jovenes (< 65
afos) y sujetos de edad avanzada (> 65 afios), y no hubo diferencias globales
en la eficacia y seguridad observada entre pacientes jovenes y pacientes de
edad avanzada que apoyen la recomendacion del uso de diferentes dosis en
pacientes de edad avanzada.

En base a datos mas recientes sobre las concentraciones plasmaticas de
ondansetron y datos sobre modelos de respuesta a la exposicion al farmaco, en
pacientes > 75 afios se espera un mayor efecto sobre el intervalo QTc, en
comparacion con adultos jovenes. Existe informacion especifica sobre la pauta
posologica de administracion intravenosa, en pacientes mayores de 65 afos y
también para pacientes mayores de 75 afios.

Género:

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

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 15—
60 ml/min), tanto el aclaramiento sistémico como el volumen de distribucion
estan reducidos, causando un ligero, aunque clinicamente poco significativo,
aumento de la vida media de eliminacién (5,4 horas). Un estudio llevado a
cabo en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos regularmente a
hemodidlisis (evaluados en el periodo entre didlisis), mostrdé que la
farmacocinética de ondansetron era esencialmente la misma tras la
administracion intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de
ondansetron se ve notablemente reducido, con aumento de la vida media de
eliminacion (15-32 horas) y una biodisponibilidad por via oral cercana al
100% a causa del reducido metabolismo presistémico.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de genotoxicidad, potencial

carcinogénico, y toxicidad para la reproduccion y el desaﬁ:—QEBZZ-106962885- APN-DERM#ANMAT
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En un estudio con canales idnicos cardiacos humanos clonados, se ha
observado que ondansetrén a concentraciones clinicamente relevantes, puede
afectar a la repolarizacion cardiaca por medio del bloqueo de los canales de
potasio HERG. En un estudio sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, se
observd que ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis
dependiente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Posologia

Nauseas v vomitos inducidos por gquimioterapia vy radioterapia (CINV vy

RINV):

El potencial emetogénico del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las
dosis y combinaciones de los regimenes quimioterapicos y radioterapicos
usados. La eleccion de la pauta posoldgica debe ser determinado por la
gravedad de la emesis.

e Adultos:
Quimioterapia y radioterapia emetogénicas

Se recomienda administrar la siguiente pauta posoldgica en las primeras 24
horas de quimioterapia o radioterapia:

Una dosis unica de 8 mg en forma de inyeccion intravenosa lenta (en no menos
de 30 segundos) o por via intramuscular, inmediatamente antes de la
quimioterapia o radioterapia, seguida por dosis de 8 mg por via oral cada 12
horas.

Para proteger frente a la emesis retardada o prolongada después de las primeras
24 horas, continuar administrando CETRON por via oral, 8 mg dos veces al
dia, durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Quimioterapia altamente emetogénica

Se recomienda administrar a los pacientes tratados con quimioterapia
altamente emetogénica (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas) una de las
siguientes pautas posologicas en las primeras 24 horas de quimioterapia:

— Una dosis tnica de 8 mg mediante inyeccion intravenosa lenta (en no
menos de 30 segundos) o por via intramuscular, inmediatamente antes
de la quimioterapia.

— Una dosis de 8 mg mediante inyeccion intravenosa lenta (en no menos
de 30 segundos) o por via intramuscular, inmediatamente antes de la
quimioterapia, seguida de dos dosis adicionales intravenosas (en no
menos de 30 segundos) o intramusculares de 8 mg, espaciadas por 4
horas entre si, 0 mediante una infusion constante de 1 mg/hora durante
24 horas.

— Una dosis maxima inicial de 16 mg por via intravenosa, diluida en 50-
100 ml de solucion salina u otros fluidos de infusidon compatibles (ver

compatibilidades) y administrada mediante infusi¢p-gpamp 10696898851APN-DERMEZANMAT
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minutos, inmediatamente antes de la quimioterapia. La dosis inicial de
CETRON puede ir seguida de dos dosis adicionales de 8 mg, espaciadas
4 horas entre si, administradas mediante inyeccion intravenosa lenta (en
no menos de 30 segundos) o por via intramuscular.

No se debe administrar una dosis mayor de 16 mg debido al incremento del
riesgo dosis-dependiente de prolongacion del intervalo QT.

La seleccion de la pauta posoldgica debe determinarse en funcidon de la
intensidad del tratamiento emetogénico.

Puede potenciarse la eficacia de CETRON en quimioterapia altamente
emetogénica, afiadiendo una dosis intravenosa unica de 20 mg de fosfato
sodico de dexametasona antes de la quimioterapia.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24
horas, debera continuarse con CETRON por via oral (8 mg dos veces al dia)
durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

e Poblacion pediatrica:

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios > 6 meses y
adolescentes:

La dosis para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede
calcularse en base a la superficie corporal o al peso — ver a continuacion. 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.

CETRON soluciéon inyectable debe diluirse en 5% de dextrosa o 0,9% de
cloruro de sodio u otro fluido de infusién compatible (ver compatibilidades) y
administrarse en infusion intravenosa durante no menos de 15 minutos.

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

Calculo de dosis por superficie corporal:

CETRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como
una dosis unica intravenosa de 5 mg/m?. La dosis intravenosa no debe exceder
de 8 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas mas tarde y puede continuarse hasta 5
dias (ver a continuacion la Tabla 1). La dosis diaria total no debe exceder la
dosis de adultos de 32 mg.

Tabla 1: Dosis por superficie corporal, para las naduseas y vomitos inducidos
por quimioterapia — Nifios >6 meses y adolescentes

Superficie Dia 16 Dias 2-6®
corporal [E-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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5 mg/m2 via intravenosa mas
<0,6 m*> |2 mg viaoral después de 12 |2 mg via oral cada 12 horas®
horas

5 mg/m2 via intravenosa mas
>0,6 m> |4 mg via oral después de 12
horas

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

b. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

c. 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.

4 mg via oral, cada 12
horas®

Cdlculo de dosis por peso corporal:

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.

CETRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como
una dosis intravenosa unica de 0,15 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.

Tabla 2: Dosis por peso, para las néauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia (Nifios >6 meses y adolescentes)

Peso Dia 1(a, b) Dias 2-6(b)
<10ke Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV | 2 mg via oral cada 12
- cada 4 horas horas(c)
> 10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV | 4 mg via oral cada 12

cada 4 horas horas(c)

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

b. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

c. 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.

e Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de 65 a 74 afios, se puede seguir las mismas pautas posoldgicas
que para los adultos. Todas las dosis intravenosas deben diluirse en 50-100 ml
de solucion salina u otros fluidos de infusion compatibles y administrar
mediante infusién durante mas de 15 minutos.

En pacientes de 75 afios o mayores, la dosis inicial intravenosa de ondansetrén
no debe exceder de 8 mg. Todas las dosis intravenosas deben diluirse en 50-
100 ml de solucion salina u otros fluidos de infusion compatibles (ver
compatibilidades) y administrar durante mas de 15 minutos por infusiéon. Tras
la dosis inicial de 8 mg, se pueden administrar 2 dosis adicionales de 8 mg,
mediante una infusién de mas de 15 minutos dejando un tiempo de mas de 4
horas entre la administracion de una dosis y otra.

CETRON es bien tolerado en pacientes de mas de 65 afos sin variar la dosis,

frecuencia de dosificacion o via de administracion.
IF-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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N4auseas y vomitos postoperatorios (NVPO):

e Adultos:

Para la prevencion de nduseas y vomitos postoperatorios, puede administrarse
una dosis unica de 4 mg por via intramuscular o mediante inyeccioén
intravenosa lenta al inducir la anestesia o bien una dosis tnica de 16 mg por
via oral una hora antes de la anestesia.

Para el tratamiento de nduseas y voOmitos postoperatorios establecidos se
recomienda administrar una dosis Unica de 4 mg mediante inyeccion
intramuscular o intravenosa lenta.

e Poblacion pediatrica
Nduseas y vomitos postoperatorios en nifios =1 mes y adolescentes:

Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios en cirugia general:

En pacientes pediatricos sometidos a una intervencion quirurgica con anestesia
general, puede administrarse una dosis unica de CETRON mediante inyeccion
intravenosa lenta (no menos de 30 segundos) ya sea antes, durante o después
de la induccion de la anestesia, una dosis de 0,1 mg/kg hasta un maximo de 4
mg.

Tratamiento de nauseas y voOmitos postoperatorios establecidos en cirugia
general:

En pacientes pediatricos sometidos a una intervencion quirdrgica con anestesia
general, se puede administrar una dosis unica de CETRON mediante inyeccion
intravenosa lenta (no menos de 30 segundos). La dosis a administrar sera de
0,1 mg/kg hasta un maximo de 4 mg.

No hay datos del uso de ondansetrén en el tratamiento de nduseas y vomitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afios.

e Pacientes de edad avanzada:

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencion y tratamiento
de nauseas y vomitos postoperatorios en ancianos; no obstante, ondansetron ha
sido bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios que reciben tratamiento
quimioterapico.

Poblaciones especiales (para ambas indicaciones)
Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de
administracion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

El aclaramiento de ondansetron estd significativamente reducido y la vida
media sérica significativamente prolongada en sujetos con disfuncion
moderada o grave de la funcion hepatica. En tales pacientes no debera

excederse una dosis diaria total de 8 mg por via intravenggasporah 06962885-APN-DERMA#AANMAT
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Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina:

La vida media de eliminacién de ondansetron no se ve alterada en personas
calificadas como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, los niveles de exposicion al farmaco tras administracion repetida
en estos pacientes no difieren de los alcanzados en la poblacion general. No se
requiere, pues, modificar la dosis diaria o la frecuencia de administracion.

Forma de administracion

CETRON solucion inyectable se administra mediante inyeccion intravenosa o
intramuscular, o mediante infusion intravenosa después de su dilucion.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a ondansetron o a cualquier otro antagonista de los
receptores 5-HT; (por ej.: granisetron, dolasetrébn) o a alguno de los
excipientes de este medicamento.

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del
conocimiento cuando se administré ondansetrén junto con apomorfina, el uso
concomitante de ondansetrén y apomorfina esta contraindicado.

ADVERTENCIAS:

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han
presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores
5-THs.

Los acontecimientos respiratorios deben tratarse sintomaticamente y los
médicos deben poner especial atencion en los mismos, como precursores de
reacciones de hipersensibilidad.

Prolongacion del QT:

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Por otro
lado, se han notificado casos de Torsade de Pointes en pacientes que tomaron
ondansetron. Se debe evitar la administracién de ondansetron en pacientes con
sindrome de QT largo congénito. Ondansetrén debe ser administrado con
precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongacion del
intervalo QTc, incluyendo pacientes con alteraciones electroliticas, fallo
cardiaco congestivo, bradiarritmias o pacientes que estén tomando otros
farmacos que provoquen prolongacion del intervalo QT o alteraciones
electroliticas.

Se debe corregir la hipocalemia y la hipomagnesemia antes de la
administracion de ondansetron.

Isquemia miocardica:
Se ha notificado isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetron.
En algunos casos, especialmente en el caso de la administracion intravenosa,

los  sintomas aparecieron inmediatamente tras la - adaunigEaei9Rer RN . DERMAANMAT
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ondansetron. Se debe alertar a los pacientes de los signos y sintomas de la
isquemia miocardica.

Sindrome serotoninérgico:

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracioén del
estado mental, inestabilidad autondémica y anormalidades neuromusculares)
tras la administracion concomitante de ondansetron con otros medicamentos
serotoninérgicos (incluyendo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRSN). Si el tratamiento concomitante de ondansetrén con
medicamentos serotoninérgicos esta justificado clinicamente, se recomienda
monitorizar a los pacientes.

Obstruccion intestinal:

Como se sabe que ondansetron aumenta el tiempo de transito en el intestino
grueso, se vigilara a los pacientes con signos de obstruccion intestinal
subaguda después de su administracion.

Amigdalectomia:

En pacientes que se han sometido a una adenoamigdalectomia, la prevencion
de néauseas y vOmitos con ondansetron podria enmascarar una hemorragia
oculta. Por ello, dichos pacientes deben ser monitorizados con cuidado tras
recibir ondansetron.

PRECAUCIONES:

Poblacion pediatrica:

Los pacientes pediatricos que reciben ondansetrén junto con quimioterapia
hepatotoxica, deben ser vigilados para controlar cualquier alteracion de la
funcién hepatica.

Vomitos y nauseas inducidas por quimioterapia: Cuando se calcula la dosis en
mg/kg de peso corporal y se administran tres dosis a intervalos de 4 horas, la
dosis diaria total serd mas alta que si se administra una dosis unica de 5 mg/m?
seguida de una dosis oral. No se ha investigado en ensayos clinicos la eficacia
comparativa de estos dos regimenes posoldgicos. Un estudio comparativo
cruzados indica una eficacia similar de ambos regimenes.

Excipientes:
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, lo
que lo hace esencialmente “libre de sodio”. Sin embargo, si se utiliza una
solucion salina (una solucion de cloruro sédico al 0.9% p/v) para diluir
ondansetron antes de la administracion, entonces la cantidad de sodio recibida
seria mayor.

Interacciones:

No hay evidencia alguna de que ondansetréon induzca o inhiba el metabolismo
de otros farmacos con los que comunmente se coadministra. Estudios
especificos sefalan que no existe interaccion cuando ondansetron es
administrado con alcohol, temazepam, furosemida, alfentanilo, tramadol,
morfina, lidocaina, tiopental o propofol.

IF-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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Ondansetron es metabolizado por multiples enzimas hepaticas del citocromo P-
450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la gran cantidad de enzimas
metabdlicas capaces de metabolizar ondansetrén, la inhibicion o actividad
reducida de un enzima (por ejemplo, la deficiencia genética de CYP2D6) es
normalmente compensada por otras enzimas y debe dar como resultado un
cambio pequefio o no significativo en el aclaramiento global de ondansetron o
en los requisitos de dosificacion.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetron con farmacos
que prolongan el intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones
electroliticas. El uso concomitante de ondansetron con farmacos cardiotoxicos
(por ej. antraciclinas como doxorrubicina, daunorrubicina o trastuzumab),
antibidticos (como eritromicina o ketoconazol), antiarritmicos (por ejemplo,
amiodarona) y agentes betabloqueantes (como atenolol o timolol) puede
aumentar el riesgo de arritmias.

Apomorfina: En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida
del conocimiento cuando se administré6 ondansetron junto con apomorfina
hidrocloruro, el uso concomitante de ondansetrébn y apomorfina esta
contraindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina: En aquellos pacientes tratados con
inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina y
rifampicina) el aclaramiento oral de ondansetron fue incrementado y las
concentraciones plasmaticas reducidas.

Medicamentos serotoninérgicos (ISRS. ISRSN): Se han descrito casos de
sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracion del estado mental,
inestabilidad autondmica y anomalias neuromusculares) tras la administracion
concomitante de ondansetron con otros medicamentos serotoninérgicos, entre
los que se incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN).

Tramadol: Los datos de pequeios estudios indican que ondansetréon puede
reducir el efecto analgésico de tramadol.

Embarazo:
Debe realizarse una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con ondansetron.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que ondansetron puede causar
dafio en el desarrollo del feto. Se recomienda que las mujeres en edad fértil
sexualmente activas usen un método anticonceptivo eficaz (método que dé
como resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento y
dos dias después de interrumpir el tratamiento con ondansetron.

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemiologicos, se
sospecha que ondansetrén causa malformaciones bucofaciales si se administra
durante el primer trimestre de embarazo. En un estudio de cohorte con 1,8
millones de embarazos, el uso de ondansetron durante el primer trimestre se
asoci6 a un mayor riesgo de hendiduras bucales (3 casos adicionales por
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1,48]). Los estudios epidemiologicos disponibles sobre malformaciones
cardiacas muestran resultados contradictorios.

Los estudios de reproduccién en ratas y conejos no mostraron evidencia de
dano fetal cuando se administré ondansetron durante la organogénesis a dosis
de aproximadamente 6 y 24 veces respectivamente la dosis oral humana
maxima recomendada de 24 mg/dia, calculado sobre la superficie corporal.

Los datos de seguridad de ondansetron durante el embarazo son limitados y los
hallazgos de los estudios farmaco epidemioldgicos disponibles son
inconsistentes.

Los informes posteriores a la comercializacion describen casos de
malformaciones congénitas con el uso de ondansetrén durante el embarazo; sin
embargo, los informes son insuficientes para establecer una relacion causal.

No debe utilizarse ondansetrén durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si ondansetron se excreta por la leche materna. No hay datos de
reacciones adversas en lactantes o efectos en la produccion de leche materna.
Sin embargo, se ha demostrado que ondansetron pasa a la leche de los
animales en periodo de lactancia.

Por tanto, se recomienda que las madres en periodo de lactancia no amamanten
a sus nifos si estdn tomando ondansetron.

Fertilidad:
Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
La influencia de ondansetron sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas descritas a continuacién se han clasificado por 6rgano,
sistemas y frecuencias. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
incluyendo notificaciones aisladas.

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

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

Clasnficacnfm por organos Frecuencia Reacciones adversas
y sistemas
Trastornos del sistema Raras Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico inmediata, algulﬁszg% é@69§2885‘A PN-DERM#ANMAT
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incluyendo anafilaxia. Puede
producir sensibilidad cruzada con
otros antagonistas selectivos 5-
HT;.

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Poco frecuentes

Convulsiones, trastornos del
movimiento (incluyendo sintomas
extrapiramidales como distonias,
crisis oculogiras y discinesia)!")

Raras

Vértigo, de manera predominante
durante la administracion
intravenosa rapida.

Trastornos oculares

Raras

Alteraciones visuales transitorias
(por ej. vision borrosa)
principalmente durante la
administracion intravenosa.®

Muy raras

Ceguera transitoria,
principalmente durante la
administracion intravenosa.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Arritmias, dolor toracico con o sin
depresion del segmento ST,
bradicardia.

Prolongacion del intervalo QTc

Raras . .
(incluyendo Torsade de Pointes).
Sensacion de enrojecimiento o
Frecuentes
Trastornos vasculares calor.
Poco frecuentes Hipotension.
Trastornos respiratorios .
.. pIratorios, Poco frecuentes Hipo.
toracicos y mediastinicos
Trastornos L
. . Frecuentes Constipacion .
gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumentos asintomaticos en las
pruebas de funcién hepética.’)

Trastornos de la piel y del

Erupcion cutanea toxica,

administracion

.. , Muy raros incluyendo necrdlisis epidérmica
tejido subcutaneo Y ciuy p
toxica
Trastornos generales y Reacciones locales en el lugar
alteraciones en el lugar de | Frecuentes donde se practico la inyeccion

intravenosa

con cisplatino.

(1) Observado sin que hubiera evidencia concluyente de secuelas clinicas persistentes.
(2) La mayoria de los casos de los casos de ceguera notificados se resolvieron en 20 minutos.
La mayoria de los pacientes habian recibido agentes quimioterapicos, que incluian cisplatino.
Algunos de los casos de ceguera transitoria fueron notificados como de origen cortical.
(3) Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia

Reacciones adversas procedentes de informes espontineos y de la
bibliografia (frecuencia no conocida)

Las siguientes reacciones adversas proceden de la experiencia posterior a la
comercializacion de ondansetron de informes espontaneos y de casos
publicados en la bibliografia. Debido a que estas reacciones se notifican
voluntariamente de una poblacion de tamaiio incierto, no es posible estimar su
frecuencia de manera fiable, por lo que se clasifican como de frecuencia no
conocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de
organos y sistemas de MedDRA.

Trastornos cardiacos: Isquemia miocardica

IF-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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Poblacion pediatrica

El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue comparable
al observado en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_advers
os_nuevo/index.html

SOBREDOSIS:

SOBREDOSIFICACION
Existe una experiencia limitada acerca de la sobredosificacion de ondansetron.
Sintomas y signos

Poco se sabe actualmente acerca de la sobredosificaciéon con ondansetron; sin
embargo, un numero limitado de pacientes han recibido sobredosis. /En la
mayoria de los casos, los sintomas fueron similares a los ya notificados en
pacientes que recibieron la dosis recomendada. Las manifestaciones de
sobredosificacion que se han notificado incluyen alteraciones visuales,
constipacion grave, hipotension (y desfallecimiento) y un episodio vasovagal
con bloqueo auriculoventricular de segundo grado transitorio. En todos los
casos, los acontecimientos se resolvieron completamente.

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

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

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para ondansetron, por consiguiente, en caso de
sospecha de sobredosificacion, se proporcionara el tratamiento sintomatico y
de soporte que resulte apropiado.

No se recomienda la administracion de ipecacuana para tratar la sobredosis con
ondansetréon ya que no es probable que los pacientes respondan, debido a la
accion antiemética de ondansetron.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: |F-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

INCOMPATIBILIDADES

Este medicamento no debera administrarse conjuntamente con otro
medicamento en la misma jeringa o botella de infusion.

CETRON 4 mg solucion inyectable y CETRON 8 mg solucion inyectable
deben administrarse so6lo con aquellas soluciones para infusidn que se
recomiendan:

— Cloruro sddico al 0,9% p/v,

— Glucosa al 5% p/v,

— Manitol al 10% p/v,

— Solucion de Ringer,

— Cloruro potasico al 0,3% p/v en cloruro de sodio al 0,9% p/vy

— Cloruro de potasio al 0,3% p/v en glucosa al 5% p/v.

Compatibilidad con otros farmacos

Los siguientes farmacos pueden administrarse mediante el conector en Y del
equipo de administracion intravenosa de ondansetrén, a fin de proporcionar
fluidos con concentraciones de 16-160 pg/ml (8 mg/500 ml, 8 mg/50 ml
respectivamente):

Cisplatino: a concentraciones de hasta 0,48 mg/ml (240 mg en 500 ml).
Tiempo de administracion de 1 a 8 horas.

5-Fluorouracilo: a concentraciones de hasta 0,8 mg/ml (2,4 g en 31 o 400 mg
en 500 ml) administrados a una velocidad de por lo menos 20 ml/hora (500
ml/24 horas). Concentraciones superiores de 5-fluorouracilo pueden causar la
precipitacion de ondansetron. La solucion de 5-fluorouracilo puede contener
hasta un 0,045%p/v de cloruro magnésico ademas de otros excipientes
compatibles.

Carboplatino: a concentraciones de 0,18 mg/ml-9,9 mg/ml (90 mg en 500 ml a
990 mg en 100 ml). Tiempo de administracion 10-60 minutos.

Etoposido: a concentraciones de 0,144 mg/ml-0,25 mg/ml (72 mg en 500 ml a
250 mg en 1 1). Tiempo de administracion 30-60 minutos.

Ceftazidima: administrar por via intravenosa dosis de 250 mg-2000 mg
reconstituidos con agua para inyeccién siguiendo las instrucciones del
prospecto (2,5 ml para 250 mg y 10 ml para 2 g de ceftazidima). Tiempo de
administracion unos 5 minutos. IF-2022-106962885-APN-DERM#ANMAT
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Ciclofosfamida: administrar por via intravenosa dosis de 100 mg - 1 g
reconstituidos con agua para inyeccion (5 ml por cada 100 mg de
ciclofosfamida) siguiendo las instrucciones del prospecto. Tiempo de
administracién unos 5 minutos.

Doxorrubicina: administrar por via intravenosa dosis de 10 mg - 100 mg
reconstituidos con agua para inyeccion (5 ml por cada 10 mg de doxorrubicina)
siguiendo las instrucciones del prospecto. Tiempo de administracion unos 5
minutos.

Dexametasona: pueden administrarse 20 mg de fosfato sodico de
dexametasona en forma de inyeccion intravenosa lenta de 2-5 minutos de
duracion, a través del conector en Y de un equipo de infusion que proporciona
de 8 a 16 mg de ondansetron diluidos en 50 -100 ml de un fluido para infusién
compatible en unos 15 minutos. Se ha demostrado la compatibilidad entre el
fosfato sddico de dexametasona y ondansetron, lo que apoya la administracion
de estos farmacos utilizando el mismo equipo de administracion, produciendo
concentraciones en el fluido administrado de 32 pg-2,5 mg/ml de fosfato
sodico de dexametasona y de 8 pg-1 mg/ml de ondansetron.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su uso (también después
de la dilucion). Soélo deben utilizarse soluciones transparente libres de
particulas.

Las soluciones diluidas deben almacenarse protegidas de la luz.

CONSERVACION:

Conservar en su envase original, a temperatura entre 2° y 30°C, proteger de la
luz. No congelar.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1, 3, 5 y 100 ampollas de 4mg/2ml, siendo este tltimo
para uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 3, 5 y 100 ampollas de 8mg/4ml, siendo este ultimo
para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°: 41.332
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina.
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ELABORADO EN: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3921/25, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Repiiblica Argentina (INSTITUTO BIOLOGICO
CONTEMPORANEO S.A.).

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISIiON: / /
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PROYECTO DE PROSPECTO

CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 4 mg y 8 mg — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 4 mg contiene:
Ondansetron (como clorhidrato dihidrato) 4 mg

Excipientes:
Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose; croscarmelosa
sodica.

Cada comprimido de 8 mg contiene:
Ondansetron (clorhidrato dihidrato) 8 mg

Excipientes:
Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose; croscarmelosa
sodica.

ACCION TERAPEUTICA

Antiemético y antinauseoso. Antagonista de receptores de serotonina 5- HTs.

Clasificacion ATC: A0O4AAO01.
INDICACIONES

Adultos:

CETRON esta indicado en el control de nduseas y vomitos inducidos por
quimioterapia y radioterapia citotoxicas, y para la prevencion y tratamiento de
nauseas y vomitos postoperatorios.

Poblacion pedidtrica:
CETRON esta indicado en el control de nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia en nifios a partir de 6 meses.

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado por via
oral en la prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

Se recomienda utilizar CETRON inyectable en el tratamiento de niuseas y
vOmitos postoperatorios, en nifios a partir de 1 mes de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
IF-2022-106962600-APN-DERM#ANMAT
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Mecanismo de accion

Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores
5-HT3;. No se conoce el modo exacto de accion en el control de las nduseas y
vomitos.

Los agentes quimioterdpicos y la radioterapia pueden causar liberacion de 5-
HT en el intestino delgado, iniciando el reflejo del vomito al activarse los
receptores 5-HTs de las vias aferentes vagales. Ondansetrén bloquea el inicio
de este reflejo.

La activacion de las vias aferentes vagales puede causar también una
liberacion de 5-HT en el area postrema, situada sobre el suelo del cuarto
ventriculo, pudiendo esto también promover emesis a través de un mecanismo
central. Asi, el efecto de ondansetréon en el control de nauseas y vomitos
inducidos por radioterapia y quimioterapia citotoxicas se debe probablemente
al antagonismo de los receptores 5-HT3 sobre las neuronas situadas tanto en el
Sistema Nervioso Central como en el Periférico.

No se conocen los mecanismos de accion de ondansetron en nauseas y
vomitos postoperatorios, pero es posible que haya vias comunes con los
vomitos y nauseas inducidos por agentes citotoxicos.

Efectos farmacodinamicos

Ondansetréon no altera las concentraciones de prolactina plasmatica.

Prolongacion del intervalo QT:

El efecto de ondansetrén en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio
controlado con placebo y control positivo (moxifloxacina) en adultos sanos,
hombres y mujeres. Las dosis de ondansetron incluyeron 8 mg y 32 mg
administrados mediante infusion intravenosa durante 15 minutos. Para la dosis
mas alta estudiada de 32 mg, la diferencia media maxima (limite superior del
IC del 90 %) 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 de la correccion basal fue de 5,8 (7,8) mseg. En el estudio no hubo
medidas de QTcF mayores de 480 mseg y las prolongaciones de QTcF no
fueron superiores a 60 mseg. No se observaron cambios significativos en las
medidas electrocardiograficas en el PR o en los intervalos QRS.

Farmacocinética

Absorcion:

Tras la administracion por via oral, ondansetron se absorbe pasiva y
completamente desde el tracto gastrointestinal, sufriendo metabolismo de
primer paso hepatico. Las concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan
aproximadamente a las 1,5 horas de la administracion de la dosis. Con
respecto a dosis superiores a 8 mg, el incremento que se produce en la
exposicion sistémica de ondansetron con relacion a la dosis supera la
proporcionalidad; esto puede reflejar una cierta reduccion en el metabolismo
de primer paso hepatico al administrarse dosis orales mas altas.

La biodisponibilidad media en hombres sanos, tras la pdmppstragsoszBoA PN-DERM#ANMAT
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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 los antidcidos.

Distribucién:

La disposicion de ondansetron después de ser administrado por vias oral,
intramuscular e intravenosa es similar, con una vida media de eliminacion de
unas 3 horas y un volumen de distribucion en equilibrio de unos 140 litros. La
exposicidn sistémica alcanzada tras la administracion de ondansetron por las
vias intramuscular e intravenosa es equivalente. Ondansetron no se une en
gran proporcidn a proteinas plasmaticas (70-76%).

Eliminacion:

Ondansetron 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 en la orina en forma inalterada. La ausencia de
la enzima CYP2D6 (polimorfismo de debrisoquina) no tiene efecto alguno
sobre la farmacocinética de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de
ondansetron no se ven alteradas con la administracion repetida.

Poblaciones especiales

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios):

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses
sometidos a una intervencién quirtrgica, el aclaramiento normalizado a su
peso fue aproximadamente un 30% mas lento que en pacientes entre 5 y 24
meses, pero comparable a los pacientes de 3 a 12 anos. La vida media que se
comunico en la poblacion 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 corporal total en neonatos y lactantes y un mayor volumen de
distribucion para fArmacos solubles en agua, como ondansetron.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 afios y
sometidos a una intervencion quirirgica electiva con anestesia general, se
redujeron los valores absolutos del aclaramiento y del volumen de distribucion
de ondansetron, en comparacion con los valores de pacientes adultos. Ambos
parametros aumentaron siguiendo una moda lineal con el peso y hasta los 12
afos de edad, los valores se fueron aproximando a los de adultos jovenes.
Cuando los valores de aclaramiento y volumen de distribucion se
normalizaron por peso corporal, los valores de estos pardmetros fueron
similares entre los diferentes grupos de edad. El empleo de una dosis en
funcién del peso compensa estos cambios relacionados con la edad y resulta
eficaz en la normalizacion de la exposicion sistémica en pacientes pediatricos.

En un andlisis farmacocinético de la poblacion tras la administracion
intravenosa de ondansetron en pacientes y voluntarios sanos de edades
comprendidas entre 1 mes y 44 afios, la exposicion sistémica (AUC) de
ondansetron tras la administracion oral o intravenosa en nifios y adolescentes
fue comparable a la de adultos, con la excepcion de lactantes de 1 a 4 meses.
El volumen de distribucion se relaciond con la edad y fue menor en adultos

que en lactantes y nifios. El aclaramiento se relacion6 co?l__e_ljbeésg,l%%ré)éé%&?}}\PN_DERM SANMAT
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la edad, a excepcion de lactantes de 1 a 4 meses. Es dificil concluir si hubo
una reduccion adicional en el aclaramiento relacionado con la edad en
lactantes de 1 a 4 meses o simplemente es inherente a la variabilidad debida al
bajo numero de personas estudiadas en este grupo de edad. Debido a que los
pacientes menores de 6 meses solo recibiran una dosis Unica en nauseas y
vomitos postoperatorios, no se espera que un aclaramiento disminuido sea
clinicamente relevante.

Pacientes de edad avanzada:

En estudios llevados a cabo con voluntarios sanos de edad avanzada, se han
observado ligeros descensos en el aclaramiento, y un incremento en la vida
media de eliminacion de ondansetron. Sin embargo, a pesar de la amplia
variabilidad entre los sujetos, el resultado observado fue un solapamiento
considerable de los parametros farmacocinéticos entre sujetos jovenes (< 65
anos) y sujetos de edad avanzada (> 65 anos), y no hubo diferencias globales
en la eficacia y seguridad observada entre pacientes jovenes y pacientes de
edad avanzada que apoyen la recomendacion del uso de diferentes dosis en
pacientes de edad avanzada.

En base a datos mas recientes sobre las concentraciones plasmaticas de
ondansetron y datos sobre modelos de respuesta a la exposicion al farmaco, en
pacientes > 75 afios se espera un mayor efecto sobre el intervalo QTc, en
comparacion con adultos jovenes. Existe informacion especifica sobre la pauta
posologica de administracion intravenosa, en pacientes mayores de 65 afios y
también para pacientes mayores de 75 afios.

Género:

La disposicion de ondansetron varia en funcion del sexo, de manera que en
mujeres es mayor la tasa y velocidad de absorciéon por via oral y estan
reducidos el aclaramiento sistémico y el volumen de distribucion (ajustado al
peso).

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 15—
60 ml/min), tanto el aclaramiento sistémico como el volumen de distribucion
estan reducidos, causando un ligero, aunque clinicamente poco significativo,
aumento de la vida media de eliminacion (5,4 horas). Un estudio llevado a
cabo en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos regularmente a
hemodialisis (evaluados en el periodo entre dialisis), mostr6 que la
farmacocinética de ondansetron era esencialmente la misma tras la
administracion intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de
ondansetron se ve notablemente reducido, con aumento de la vida media de
eliminacion (15-32 horas) y una biodisponibilidad por via oral cercana al
100% a causa del reducido metabolismo presistémico.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de genotoxicidad, potencial
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En un estudio con canales idnicos cardiacos humanos clonados, se ha
observado que ondansetron a concentraciones clinicamente relevantes, puede
afectar a la repolarizacion cardiaca por medio del bloqueo de los canales de
potasio HERG. En un estudio sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, se
observd que ondansetrén prolonga el intervalo QT de manera dosis
dependiente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Naéuseas v vomitos inducidos por gquimioterapia y radioterapia (CINV vy

RINV):

El potencial emetogénico del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las
dosis y combinaciones de los regimenes quimioterapicos y radioterapicos
usados. La eleccion de la pauta posologica debe ser determinado por la
gravedad de la emesis.

e Adultos:

Quimioterapia y radioterapia emetogénicas

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, seguida de 8 mg administrados
por via oral cada 12 horas durante un periodo maximo de 5 dias.

Cuando se emplea quimioterapia altamente emetogénica, se puede emplear
una tnica dosis de 24 mg de ondansetron administrada por via oral junto con
12 mg de dexametasona sodica fosfato por via oral, una o dos horas antes de la
quimioterapia. Después de las primeras 24 horas, se puede continuar
administrando CETRON por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias
después de un ciclo de tratamiento.

e Poblacidon pediatrica:

Nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia en niiios > 6 meses y
adolescentes:

La dosis para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede
calcularse en base a la superficie corporal o al peso — ver a continuacion. 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.

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

Calculo de dosis por superficie corporal:

CETRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como
una dosis Unica intravenosa de 5 mg/m?. La dosis intraveﬂg-%%%-q%gﬁg%?kPN-DERM ZANMAT
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de 8 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas mas tarde y puede continuarse hasta 5
dias (ver a continuacién la Tabla 1). La dosis diaria total no debe exceder la
dosis de adultos de 32 mg.

Tabla 1: Dosis por superficie corporal, para las nduseas y vomitos inducidos
por quimioterapia — Nifios >6 meses y adolescentes

Superficie Dia 1@ Dias 2-6®
corporal

5 mg/m2 via intravenosa mas
<0,6 m*> |2 mg via oral después de 12 | 2 mg via oral cada 12 horas®
horas

5 mg/m2 via intravenosa mas
>0,6 m> |4 mg via oral después de 12

horas

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

c. 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.

4 mg via oral, cada 12
horas©

Cdlculo de dosis por peso corporal:

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.

CETRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como
una dosis intravenosa unica de 0,15 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.

Tabla 2: Dosis por peso, para las nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia (Nifios >6 meses y adolescentes)

Peso Dia 1(a, b) Dias 2-6(b)
<10ke Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV | 2 mg via oral cada 12
- cada 4 horas horas(c)
> 10 kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV | 4 mg via oral cada 12

cada 4 horas horas(c)

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

b. La dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

c. 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.

e Pacientes de edad avanzada:

No se requiere realizar modificaciones de la dosis administrada por via oral ni
de la frecuencia de administracion.

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO):

e Adultos:
IF-2022-106962600-APN-DERM#ANMAT
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Para la prevencion de nduseas y voOmitos postoperatorios, la dosis oral
recomendada es de 16 mg administrados una hora antes de la anestesia.

Para el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos se
recomienda la administracion de ondansetron inyectable.

e Poblacion pediatrica
Nduseas y vomitos postoperatorios en nifios >1 mes y adolescentes:
No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado por via
oral para la prevencion o el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios;

se recomienda una inyeccién lenta por via intravenosa.

No hay datos del uso de ondansetron en el tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afos.

e Pacientes de edad avanzada:

Hay poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencidn y tratamiento
de nauseas y vomitos postoperatorios en ancianos; no obstante, ondansetron
ha sido bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios que reciben tratamiento
quimioterapico.

Poblaciones especiales (para ambas indicaciones)
Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de
administracion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

El aclaramiento de ondansetron esta significativamente reducido y la vida
media sérica significativamente prolongada en sujetos con disfuncién
moderada o grave de la funcion hepatica. En tales pacientes no debera
excederse una dosis diaria total de 8 mg por via intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina:

La vida media de eliminacion de ondansetrén no se ve alterada en personas
calificadas como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, los niveles de exposicion al farmaco tras administracion repetida
en estos pacientes no difieren de los alcanzados en la poblacion general. No se
requiere, pues, modificar la dosis diaria o la frecuencia de administracion.

Forma de administracion

CETRON comprimidos se administra por via oral.
Los comprimidos se tragan enteros con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ondansetron o a cualquier otro antagonista de los
receptores 5-HT3; (por ej.: granisetron, dolasetron) o a alguno de los
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En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del
conocimiento cuando se administré ondansetron junto con apomorfina, el uso
concomitante de ondansetron y apomorfina esta contraindicado.

ADVERTENCIAS

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han
presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores
5-TH;.

Los acontecimientos respiratorios deben tratarse sintomaticamente y los
médicos deben poner especial atencion en los mismos, como precursores de
reacciones de hipersensibilidad.

Prolongacion del QT:

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Por otro
lado, se han notificado casos de Torsade de Pointes en pacientes que tomaron
ondansetron. Se debe evitar la administracion de ondansetron en pacientes con
sindrome de QT largo congénito. Ondansetron debe ser administrado con
precaucion en pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongacion del
intervalo QTc, incluyendo pacientes con alteraciones electroliticas, fallo
cardiaco congestivo, bradiarritmias o pacientes que estén tomando otros
farmacos que provoquen prolongacion del intervalo QT o alteraciones
electroliticas.

Se debe corregir la hipocalemia y la hipomagnesemia antes de la
administracion de ondansetron.

Isquemia miocardica:

Se ha notificado isquemia miocardica en pacientes tratados con ondansetron.
En algunos casos, especialmente en el caso de la administracion intravenosa,
los sintomas aparecieron inmediatamente tras la administracion de
ondansetron. Se debe alertar a los pacientes de los signos y sintomas de la
isquemia miocardica.

Sindrome serotoninérgico:

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico tras la administracion
concomitante de ondansetron con otros medicamentos serotoninérgicos. Si el
tratamiento concomitante de ondansetrén con medicamentos serotoninérgicos
esta justificado clinicamente, se recomienda monitorizar a los pacientes.

Obstruccion intestinal:

Como se sabe que ondansetrén aumenta el tiempo de transito en el intestino
grueso, se vigilara a los pacientes con signos de obstruccion intestinal
subaguda después de su administracion.

Amigdalectomia:

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

recibir ondansetron. IF-2022-106962600-APN-DERM#ANMAT
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PRECAUCIONES

Poblacion pediatrica:

Los pacientes pediatricos que reciben ondansetrén junto con quimioterapia
hepatotoxica, deben ser vigilados para controlar cualquier alteracion de la
funcion hepatica.

Voémitos y nauseas inducidas por quimioterapia: Cuando se calcula la dosis en
mg/kg de peso corporal y se administran tres dosis a intervalos de 4 horas, la
dosis diaria total serd mas alta que si se administra una dosis tinica de 5 mg/m?
seguida de una dosis oral. No se ha investigado en ensayos clinicos la eficacia
comparativa de estos dos regimenes posologicos. Un estudio comparativo
cruzados indica una eficacia similar de ambos regimenes.

Excipientes:

Debido a su contenido de lactosa, los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Interacciones:

No hay evidencia alguna de que ondansetron induzca o inhiba el metabolismo
de otros farmacos con los que comunmente se coadministra. Estudios
especificos seflalan que no existe interaccion cuando ondansetron es
administrado con alcohol, temazepam, furosemida, alfentanilo, tramadol,
morfina, lidocaina, tiopental o propofol.

Ondansetron es metabolizado por multiples enzimas hepaticas del citocromo
P-450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la gran cantidad de enzimas
metabodlicas capaces de metabolizar ondansetron, la inhibicién o actividad
reducida de un enzima (por ejemplo, la deficiencia genética de CYP2D6) es
normalmente compensada por otras enzimas y debe dar como resultado un
cambio pequefio o no significativo en el aclaramiento global de ondansetréon o
en los requisitos de dosificacion.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetron con farmacos
que prolongan el intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones
electroliticas. El uso de ondansetrén con farmacos que prolongan el intervalo
QT puede provocar una prolongacion adicional del intervalo QT. El uso
concomitante de ondansetron con farmacos cardiotoxicos (por ej.
antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias.

Apomorfina: En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida
del conocimiento cuando se administrd6 ondansetrén junto con apomorfina
hidrocloruro, el uso concomitante de ondansetron y apomorfina esta
contraindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina: En aquellos pacientes tratados con
inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina y
rifampicina) el aclaramiento oral de ondansetron fue incrementado y las
concentraciones plasmaticas reducidas.
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Medicamentos serotoninérgicos (ISRS., ISRSN): Se han descrito casos de
sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracion del estado mental,
inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras la administracion
concomitante de ondansetrén con otros medicamentos serotoninérgicos, entre
los que se incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN).

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

Embarazo:
Debe realizarse una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con ondansetron.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que ondansetrén puede causar
dafio en el desarrollo del feto. Se recomienda que las mujeres en edad fértil
sexualmente activas usen un método anticonceptivo eficaz (método que dé
como resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento y
dos dias después de interrumpir el tratamiento con ondansetron.

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemiologicos, se
sospecha que ondansetron causa malformaciones bucofaciales si se administra
durante el primer trimestre de embarazo. En un estudio de cohorte con 1,8
millones de embarazos, el uso de ondansetron durante el primer trimestre se
asocido a un mayor riesgo de hendiduras bucales (3 casos adicionales por
10.000 mujeres tratadas; riesgo relativo ajustado, 1,24 [IC del 95 %, 1,03-
1,48]). Los estudios epidemiologicos disponibles sobre malformaciones
cardiacas muestran resultados contradictorios.

Los estudios de reproduccion en ratas y conejos no mostraron evidencia de
dafio fetal cuando se administré ondansetron durante la organogénesis a dosis
de aproximadamente 6 y 24 veces respectivamente la dosis oral humana
maxima recomendada de 24 mg/dia, calculado sobre la superficie corporal.

Los datos de seguridad de ondansetron durante el embarazo son limitados y
los hallazgos de los estudios farmaco epidemioldgicos disponibles son
inconsistentes.

Los informes posteriores a la comercializacion describen casos de
malformaciones congénitas con el uso de ondansetron durante el embarazo;
sin embargo, los informes son insuficientes para establecer una relacion
causal.

No debe utilizarse ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si ondansetron se excreta por la leche materna. No hay datos de
reacciones adversas en lactantes o efectos en la produccion de leche materna.
Sin embargo, se ha demostrado que ondansetron pasa a la leche en animales
en periodo de lactancia.

Fertilidad:
Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.

IF-2022-106962600-APN-DERM#ANMAT

ONDANSETRON_CR_PROSP_DB_AEMPS_FEB 2022_PAR
Pégina 10 de 13

Pagina 16 de 43

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
La influencia de ondansetron sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula.

REACCIONES ADVERSAS

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

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

Las siguientes frecuencias se determinan a las dosis recomendadas estandar de

ondansetron, de acuerdo con la indicacion y formulacion.

Clasificacion por érganos

inmunolégico

. Frecuencia Reacciones adversas
y sistemas
Reacciones de hipersensibilidad
inmediata, algunas veces graves,
Trastornos del sistema Raras incluyendo anafilaxia. Puede

producir sensibilidad cruzada con
otros antagonistas selectivos 5-
HT;.

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Poco frecuentes

Convulsiones, trastornos del
movimiento (incluyendo sintomas
extrapiramidales como distonias,
crisis oculdgiras y discinesia)!)

Raras

Vértigo, de manera predominante
durante la administracion
intravenosa rapida.

Trastornos oculares

Raras

Alteraciones visuales transitorias
(por ej. vision borrosa)
principalmente durante la
administracion intravenosa.®

Muy raras

Ceguera transitoria,
principalmente durante la
administracion intravenosa.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Arritmias, dolor toracico con o sin
depresion del segmento ST,
bradicardia.

Prolongacion del intervalo QTc

Raras . .
(incluyendo Torsade de Pointes).
Sensacion de enrojecimiento o
Frecuentes
Trastornos vasculares calor.
Poco frecuentes Hipotension.
Trastornos respiratorios .
. . pr N Poco frecuentes Hipo.
toracicos y mediastinicos
Trastornos Sy
. . Frecuentes Constipacion .
gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumentos asintomaticos en las

pruebas de fungiénfrepatisphen

LTOOIO
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Erupcién cutanea toxica,

Muy raros incluyendo necrolisis epidérmica
toxica

(1) Observado sin que hubiera evidencia concluyente de secuelas clinicas persistentes.

(2) La mayoria de los casos de los casos de ceguera notificados se resolvieron en 20 minutos.
La mayoria de los pacientes habian recibido agentes quimioterapicos, que incluian cisplatino.
Algunos de los casos de ceguera transitoria fueron notificados como de origen cortical.

(3) Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben quimioterapia
con cisplatino.

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Reacciones adversas procedentes de informes espontineos y de la
bibliografia (frecuencia no conocida)

Las siguientes reacciones adversas proceden de la experiencia posterior a la
comercializacion de ondansetrén de informes espontaneos y de casos
publicados en la bibliografia. Debido a que estas reacciones se notifican
voluntariamente de una poblacion de tamafo incierto, no es posible estimar su
frecuencia de manera fiable, por lo que se clasifican como de frecuencia no
conocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de
organos y sistemas de MedDRA.

Trastornos cardiacos: Isquemia miocardica

Poblacion pediatrica

El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue comparable
al observado en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adver
sos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos

Poco se sabe actualmente acerca de la sobredosificacion con ondansetrén; sin
embargo, un nimero limitado de pacientes han recibido sobredosis. Las
manifestaciones de sobredosificacion que se han notificado incluyen
alteraciones visuales, constipacidon grave, hipotension (y desfallecimiento) y
un episodio vasovagal con bloqueo auriculoventricular de segundo grado
transitorio. En todos los casos, los acontecimientos se resolvieron
completamente.

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

Poblacion pediatrica: Se han notificado casos de 7Hige2ROMNETHIEOMA PN-DERMEZANMAT
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serotoninérgico tras una sobredosis accidental oral de ondansetron (ingestion
en exceso estimada de 4 mg/kg) en lactantes y nifios de 12 meses a 2 afos.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para ondansetron, por consiguiente, en caso de
sospecha de sobredosificacion, se proporcionarad el tratamiento sintomatico y
de soporte que resulte apropiado.

No se recomienda la administracion de ipecacuana para tratar la sobredosis
con ondansetron ya que no es probable que los pacientes respondan, debido a
la accion antiemética de ondansetron.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a una temperatura inferior a 30° C.

PRESENTACION:

Envases conteniendo: 4, 10, 20, 500 y 1000 comprimidos. (Las dos ultimas
para uso exclusivo de hospitales).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°: 41.332

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina. (MONTE VERDE S.A.)

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISIiON: / /
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CETRON
ONDANSETRON
Solucion Inyectable
4mg/2ml y 8 mg/4 ml
VialVelM

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

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

Contenido del prospecto

. ({Qué es CETRON y para qué se utiliza?

. {Qué necesita saber antes de que le administren CETRON?
. {Como se administra CETRON?

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de CETRON

. Contenido del envase e informacion adicional

AN DNk W~

1. ;QUE ES CETRON Y PARA QUE SE UTILIZA?
CETRON pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.

CETRON se utiliza para:
e Prevenir las nduseas y los vomitos causados por:
o La quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios
mayores de 6 meses de edad.
o Laradioterapia en el tratamiento del cancer en adultos.
e Prevenir las nauseas y vOmitos postoperatorios en adultos y nifios
mayores de 1 mes de edad.

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN
CETRON?

No use CETRON

e Si es alérgico (hipersensible) a ondansetron o a cualquiera de los
componentes de CETRON.

e Si tiene o ha tenido alguna reaccion alérgica (hipersensibilidad) con
otros medicamentos para las nauseas o vOmitos (por ejemplo,
granisetron o dolasetron).

e Si estd tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la

enfermedad de Parkinson).
IF-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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Si considera que alguna de estas situaciones le aplica, no tome CETRON y
consulte a su médico.

Debe consultar a su médico antes de empezar a usar CETRON:
o Si padece un bloqueo en el intestino o si sufre de constipacion grave.
CETRON puede aumentar el bloqueo o la constipacion.
e Si alguna vez ha tenido problemas de corazon, incluyendo ritmo
cardiaco irregular (arritmia).
e Si estéd siendo sometido a una operacion de amigdalas.
e Si tiene problemas de higado.

Si le van a realizar alguna prueba diagnoéstica (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.

Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si nota un dolor
repentino u opresion en el pecho (isquemia miocérdica) durante o después del
tratamiento.

Tenga en cuenta que:

Debe informar a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente o 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 el
tratamiento o ajustar la dosis de alguno de ellos:

e Rifampicina (antibidtico).
Tramadol (para tratar el dolor).
Fenitoina o carbamazepina (tratar la epilepsia).
Antiarritmicos y/o betabloqueantes (para tratar la presion alta).
Haloperidol o metadona (pueden afectar al corazon).
Antraciclinas y trastuzumab (para tratar el cancer).
Fluoxetina,  paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram,
escitalopram, venlafaxina, duloxetina (para tratar la depresion y/o
ansiedad)

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

CETRON solucion inyectable no se debe administrar en la misma jeringa o
infusiébn que otros medicamentos. Ondansetron solo debe mezclarse con
aquellas soluciones para infusién recomendadas.

CETRON no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Esto se
debe a que CETRON puede aumentar ligeramente el riesgo de que un bebé
nazca con labio leporino y/o fisura del palatina (aberturas o hendiduras en el
labio superior o en el paladar). Si ya estd embarazada o en periodo de
lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar CETRON,
ya que CETRON puede causar daiio en el feto. Si es una mujer en edad fértil,
se le recomienda utilizar un método anticonceptivo efectivo.

|F-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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Si usted es una mujer en edad fértil, su médico o enfermero debera comprobar
si estd embarazada y le realizara una prueba de embarazo antes de comenzar el
tratamiento con CETRON.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento con CETRON. Consulte a su médico acerca de las opciones de
métodos anticonceptivos.

Si quedara embarazada durante el tratamiento con CETRON, informe a su
médico.

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con ondansetréon. Los
ingredientes de CETRON pueden pasar a la leche materna y pueden afectar a
su bebé.

Es poco probable que CETRON pueda afectar la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

3. ;COMO SE ADMINISTRA CETRON?

CETRON debe ser administrado siempre por un profesional sanitario
cualificado y nunca por uno mismo.

CETRON se administra como inyeccion intravenosa o después de su dilucion,
como infusidn intravenosa (durante un tiempo mas prolongado).

Dosis

Su médico decidira sobre la correcta dosis de tratamiento con CETRON.

La dosis varia en funcion de su tratamiento médico (quimioterapia o cirugia),
del funcionamiento de su higado y de si la administracion es por inyeccion
intravenosa o infusion.

Nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia o radioterapia

Adultos:

El dia en que se someta a quimioterapia o radioterapia le administraran la
dosis habitual en adultos de 8§ mg mediante una inyeccién en una vena
inmediatamente antes de su tratamiento, y otros 8 mg doce horas mas tarde.

En los dias siguientes:
e La dosis intravenosa habitual en adultos no superara los 8 mg.
e La administracion oral puede comenzar doce horas después de la
quimioterapia o radioterapia y puede continuar durante un periodo de
hasta 5 dias. La dosis habitual es 8 mg dos veces al dia.

Si es probable que su quimioterapia o radioterapia cause nauseas y vomitos
intensos, le podran administrar una dosis de CETRON mayor de lo habitual.
Su médico decidira qué hacer. No se debe administrar una dosis tinica mayor
de 16 mg debido al incremento del riesgo dosis-dependiente de prolongacion
del intervalo QT.

Niuseas y vomitos inducidos por quimioterapia |E-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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Nifios mayores de 6 meses y adolescentes:

El médico decidira la dosis en funcion del peso o de la superficie corporal de
su hijo.

El dia de la quimioterapia: la primera dosis se administra mediante una
inyeccion en una vena, inmediatamente antes del tratamiento de su hijo.
Normalmente, doce horas después de la quimioterapia su hijo recibira
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
Para prevenir las nauseas y vomitos después de una intervencion quirurgica:

Adultos:
La dosis habitual es de 4 mg, administrada mediante una inyecciéon en una
vena. Esta dosis se le administrara inmediatamente antes de la intervencion.

Nifios mayores de 1 mes de edad y adolescentes:

El médico decidira la dosis. La dosis maxima es de 4 mg, administrada
mediante una inyeccion en una vena. Esta dosis se le administrara
inmediatamente antes de la intervencion.

Para tratar las nauseas y vomitos después de una intervencion quirurgica

Adultos:
La dosis habitual en adultos es de 4 mg, administrada mediante una inyeccion
en una vena.

Nifios mayores de 1 mes de edad y adolescentes:

El médico decidira la dosis. Se puede administrar una dosis Unica de
ondansetrén 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 después de
la induccion de la anestesia.”

Ajustes de la dosis

Pacientes con insuficiencia hepdtica:
En los pacientes con problemas hepaticos, la dosis debe ajustarse a un maximo
de 8 mg diarios deondansetron.

Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o
metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina:

No es necesario modificar la dosis diaria o la frecuencia de la dosis o la via de
administracion.

Duracion del tratamiento

Su médico decidira la duracion de su tratamiento con CETRON. No suspenda
el tratamiento antes.

IF-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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Si estima que la accion de CETRON es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Si le administran mas ONDANSETRON del que debiera

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos CETRON puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes. Pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pacientes:
e Dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes. Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:
e Sensacion de calor o rubor
e [rritacion en el lugar donde se administro la inyeccion, asi como dolor,
sensacion de ardor, hinchazon, enrojecimiento o picazon
e Constipacion

Efectos adversos poco frecuentes. Pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes:

e Movimientos giratorios ascendentes de los ojos, rigidez muscular
anormal, movimientos del cuerpo, temblor
Convulsiones
Latidos lentos o irregulares del corazon
Hipotension
Hipo
Aumento de los niveles de enzimas hepdaticas en los resultados de
pruebas sanguineas.

Efectos adversos raros. Pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes:
e Reacciones alérgicas (algunas veces graves)
e Aparicion repentina de silbidos y dolor u opresion en el pecho
e Hinchazén de parpados, cara, labios, boca o lengua
[ ]

Erupcion en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerzpo
IF-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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e Alteracion del ritmo cardiaco (en ocasiones pueda causar una pérdida
repentina del conocimiento)
e Vision borrosa.
e Vértigo
Si experimenta alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento
inmediatamente y avise a su médico.

Efectos adversos muy raros. Pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000
pacientes:
e (Ceguera transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos
e Alteraciones en el electrocardiograma
e FErupcidn extensa en la piel con ampollas y descamacion, que afecta una
gran parte la superficie corporal (necrolisis epidérmica toxica).
Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos de frecuencia no conocida. No puede estimarse su
frecuencia:
Isquemia miocardica

e Aparicion repentina de dolor repentino en el pecho u

e Opresion en el pecho (isquemia miocardica)

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informaciéon
informe a su médico o farmacéutico.

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

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7267.

5. CONSERVACION DEL ENVASE

Conservar en su envase original, a temperatura entre 2° y 30°C, proteger de la
luz. No congelar.

Caducidad: No utilice CETRON después de la fecha de vencimiento.

6- INFORMACION ADICIONAL
Composicion de CETRON
El principio activo es ondansetron

Los demas componentes son: acido citrico monohidrato, citrato de sodio
dihidrato, cloruro de sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para
inyeccion c.s.

PRESENTACION: |F-2022-106962414-APN-DERM#ANMAT
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Envases conteniendo 1, 3, 5 y 100 ampollas de 4mg/2ml, siendo este ultimo
para uso hospitalario exclusivo.
Envases conteniendo 1, 3, 5 y 100 ampollas de 8mg/4ml, siendo este Gltimo
para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°: 41.332
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

ELABORADO EN: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3921/25, Ciudad
Autéonoma de Buenos Aires, Republica Argentina (INSTITUTO BIOLOGICO
CONTEMPORANEO S.A)).

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: /]
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 4 mg y 8 mg — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

o Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

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

CONTENIDO DEL PROSPECTO

(,Qué es CETRON y para qué se utiliza?

(Qué necesita saber antes de empezar a tomar CETRON?
(,Cémo tomar CETRON?

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Cetron.

Contenido del envase e informacion adicional.

ANk W=

1. ;QUE ES CETRON Y PARA QUE SE UTILIZA?
CETRON pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.
CETRON e utiliza para:

e Prevenir las njuseas y los vémitos causados por:
o La quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios mayores
de 6 meses de edad.
o Laradioterapia en el tratamiento del cancer en adultos.
e Prevenir las njuseas y vomitos postoperatorios en adultos

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR CETRON?

No tome CETRON

e Si es alérgico (hipersensible) a ondansetron o a cualquiera de los componentes de
CETRON.

e Si tiene o ha tenido alguna reaccidon alérgica (hipersensibilidad) con otros
medicamentos para las nauseas o vomitos (por ejemplo, granisetréon o
dolasetron).

e Si estd tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad de
Parkinson).

IF-2022-106962121-APN-DERM#ANMAT
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Si considera que alguna de estas situaciones le aplica, no tome CETRON y consulta
a su médico.

Tenga especial cuidado:

Debe consultar a su médico antes de empezar a usar CETRON.
e Si padece un bloqueo en el intestino o si sufre de constipacion grave. CETRON
puede aumentar el bloqueo o la constipacion.
e Si alguna vez ha tenido problemas de corazon, incluyendo ritmo cardiaco
irregular (arritmia).
o Si esta siendo sometido a una operacion de amigdalas.
Si tiene problemas de higado.

Si le van a realizar alguna prueba diagnostica (incluidos andlisis de sangre, orina,
pruebas cutdneas que utilizan alérgenos, etc.) comunique a su médico que estd tomando
este medicamento, ya que puede alterar los resultados.

Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si nota un dolor repentino u
opresion en el pecho (isquemia miocardica) durante o después del tratamiento.

Tenga en cuenta que:

debe informar a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.
En particular, es importante informar al médico si estd tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos, ya que puede ser necesario interrumpir el tratamiento o
ajustar la dosis de alguno de ellos:
o Rifampicina (antibidtico usado para tratar infecciones tales como la tuberculosis).
e Tramadol (medicamento usado para tratar el dolor).
e Fenitoina o carbamazepina (medicamentos utilizados para tratar la epilepsia).
e Medicamentos utilizados para tratar problemas del corazén como alteraciones en
los latidos (antiarritmicos) y/o para tratar la tension alta (betabloqueantes).
e Haloperidol o metadona (medicamentos que pueden afectar al corazon).
e Antraciclinas y trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el cancer).
e Fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram,
venlafaxina, duloxetina (para tratar la depresion y/o ansiedad)

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

CETRON no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Esto se debe a
que CETRON puede aumentar ligeramente el riesgo de que un bebé nazca con labio
leporino y/o fisura del palatina (aberturas o hendiduras en el labio superior o en el
paladar). Si ya estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar CETRON, ya que CETRON puede causar dafio en el feto.
Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda utilizar un método anticonceptivo
efectivo.

Si usted es una mujer en edad fértil, su médico o enfermero debera comprobar si esta
embarazada y le realizara una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con
CETRON.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticorlde@- 2006242 IaACNIDERMAANMAT
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tratamiento con CETRON. Consulte a su médico acerca de las opciones de métodos
anticonceptivos.

Si quedara embarazada durante el tratamiento con CETRON, informe a su médico.

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con CETRON. El ondansetrén
puede pasar a la leche materna y puede afectar a su bebé.

Es poco probable que CETRON pueda afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

CETRON contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ;COMO TOMAR CETRON?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Recuerde tomar su medicamento. Ingiera los comprimidos enteros, con ayuda de un
poco de agua.

Su médico le indicard la duracion de su tratamiento con CETRON. No suspenda el
tratamiento antes.

Nauseas y vomitos causados por quimioterapia o radioterapia

Adultos

Una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento médico potencialmente
causante de nauseas y vomitos, y a continuacion 8 mg via oral 12 horas mas tarde. Para
prevenir las niuseas y vomitos los dias siguientes, contintie tomando 8§ mg cada 12
horas durante cinco dias.

Ndauseas y vomitos causados por quimioterapia

Nirios mayores de 6 meses y adolescentes

El médico decidird la dosis en funcion del peso o de la superficie corporal de su hijo.
Normalmente, doce horas después de la quimioterapia su hijo recibira 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

Adultos

Para prevenir nduseas y vomitos después de una intervencion quirargica, administrar
una dosis unica de16 mg por via oral, 1 hora antes de la anestesia.

Nifios

No se dispone de datos sobre la administracion por via oral de CETRON en la
prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios en nifios.

Ajustes de la dosis

Pacientes con insuficiencia hepdtica

IF-2022-106962121-APN-DERM#ANMAT
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En los pacientes con problemas hepaticos, la dosis debe ajustarse a un maximo de 8 mg
diarios de CETRON.

Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o metabolizadores lentos
de esparteina/debrisoquina

No es necesario modificar la dosis diaria o la frecuencia de la dosis o la via de
administracion.

Duracion del tratamiento

Su médico decidira la duracién de su tratamiento con CETRON. No suspenda el
tratamiento antes.

Si estima que la accion de CETRON es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

Si olvido tomar CETRON

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No se debe aumentar ni
disminuir la dosis sin autorizacion del médico.

En caso de que olvide tomar una dosis y presente molestias o vomitos, tome otra dosis
tan pronto como sea posible. Luego, contintie como se le ha indicado.

En caso de que olvide tomar una dosis y no presente molestias, espere a la siguiente
toma y contintie tomando el medicamento como se le ha indicado.

Si tom6 mas CETRON del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos muy frecuentes. Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes:
e Dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes. Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:
e Sensacion de calor o rubor
e Constipacion

Efectos adversos poco frecuentes. Pueden afectar hasta 1 del(l;—&é) %%blgggi%%%gs]?-ApN-DERM#ANMAT
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e Movimientos giratorios ascendentes de los ojos, rigidez muscular anormal,
movimientos del cuerpo, temblor

Convulsiones

Latidos lentos o irregulares del corazon

Hipotension

Hipo

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas en los resultados de pruebas
sanguineas.

Efectos adversos raros. Pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes:
e Reacciones alérgicas (algunas veces graves).
Aparicion repentina de silbidos y dolor u opresion en el pecho
Hinchazon de parpados, cara, labios, boca o lengua
Erupcion en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerpo
Alteracion del ritmo cardiaco (en ocasiones pueda causar una pérdida repentina
del conocimiento)
e Vision borrosa.
Si experimenta alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento
inmediatamente y avise a su médico.

Efectos adversos muy raros. Pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes:
e Ceguera transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos
e Alteraciones en el electrocardiograma
e Erupcion extensa en la piel con ampollas y descamacion, que afecta una gran
parte la superficie corporal (necrolisis epidérmica toxica).
Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos de frecuencia no conocida. No puede estimarse su frecuencia
Isquemia miocardica

e Aparicion repentina de dolor repentino en el pecho u

e Opresion en el pecho (isquemia miocardica)

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

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion informe a su médico
o farmacéutico

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

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio
via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos (011) 4509-
7100/7367.

5. CONSERVACION DE CETRON

Almacenar a temperatura ambiente no mayor de 30° C.
Caducidad: No utilice CETRON después de la fecha de vencimiento.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADItTOR1106962121-APN-DERM#ANMAT
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Composicion de CETRON

El principio activo es Ondansetron.

Los demas componentes son: Cellactosa, Croscarmelosa sodica, Celulosa
microcristalina, Estearato de magnesio.

Presentacion:

Comprimidos: Envases conteniendo: 4, 10, 20, 500 y 1000 comprimidos. (Las dos
ultimas para Uso Exclusivo de Hospitales).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N°: 41.332

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina.

ELABORADO EN: Comprimidos: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8§,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (MONTE
VERDE S.A))

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

FECHA DE ULTIMA REVISION: /)
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