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DISPOSICION N

BUENQOS AIRES,

1 9FEB 2076

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-8398-15-9 del Registro de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;
1

Y

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétuios, prospectos e
informacidn para el paciente para el producto CETRON / ONDANSETRON,
forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
ONDANSETRON 4 mg / 2 ml - 8 mg / 4 ml; COMPRIMIDOS,
ONDANSETRON 4 mg - 8 mg, autorizado por el Certificado N° 41.332,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N® 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y circular N° 004/13.

Que a fojas 224 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

|
N© 1.490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizanse los proyectos de rotulos (comprimido;c.) de
fojas 31 a 42 y (solucién inyectable) de fojas 191 a 202, desglosdndose
de fojas 31 a 34 y 191 a 194; prospectos (comprimidos) de fojas 43 a 52,
58 a 67, 73 a 82 y (solucion inyectable) de fojas 130 a 143, 150 a 164,
171 a 184, desglosandose de fojas 43 a 52 y 130 a 143, informacién para
el paciente (comprimidos) de fojas 53 a 57, 68 a 72, 88 a 87 y (solucidn
inyectable) de fojas 144 a 149, 165 a 170, 185 a 190 desglosandose de
fojas 53 a 57 y 144 a 149, para la Especialidad Medicinal denominada
CETRON / ONDANSETRON, forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION INYECTABLE, ONDANSETRON 4 mg / 2 ml - 8 mg / 4 ml;
COMPRIMIDOS, ONDANSETRON 4 mg - 8 mg, propiedad de la'firma
MONTE VERDE S.A. anulando los anteriores.

ARTICULQ 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado

!

NO 41,332 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
|

autenticada de la presente Disposicion.



DISPOSICION N¢

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con rétulo, prospecto e informacién para el
paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica a los
fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
Expediente N° 1-0047-0000-8398-15-9
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PROYECTO DE PROSPECTO

CETRON
ONDANSETRON ] 5 9 5
Solucién Inyectable |
4mg/2ml y 8 mg/4 ml

Via LV.e LM. 19FER 20%

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada ampolla de 2 ml contiene:

Ondansetron......vvvevvecvnineneennne. 4 mg
Excipientes: dcido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, clorurc de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.

Cada ampolla de 4 ml contiene:

Ondansetron..........ouueeeeecrerrerrcenn. 8 ME
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-
HT3).

Cddigo ATC: A04AAO0]
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion:

Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo del receptor 5-
HT;. _

Se desconoce su mecanismo de accidn exacio en el control de las nauseas y
vOmitos. _

Los farmacos utilizados en la quimioterapia y la radioterapia pueden producir
la liberacidn de 5-HT en el intestino delgado, lo que inicia el reflejo del vémito

mediante la activacion de las vias aferentes vagales a través de los receptores

5-HT;. Ondansetron bloquea el inicio de este reflejo. La activacion de las vias
aferentes vagales también puede liberar 5-HT en el 4rea postrema, localizada

en la base del cuarto ventriculo, lo que también favorece la emesis a través de

un mecanismo central. Por tanto, el efecto del ondansetréon en el tratamiento de
las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia citotoxica y la
radioterapia podria deberse al antagonismo de los receptores 5-HT; en las
neuronas localizadas en el sistema nervioso periférico y central. Se desconocen

los mecanismos de accién en las nduseas y vomitos postoperatorios, pero

puede haber vias comunes con las niuseas y vdémitos inducidos por
citotoxicos.

MONTE S.A.
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Mat. Nac. 131746 fAat. Prov. 20249

Ziina-A. Fiores
PODERADA




\%

1595

En un estudio farmaco-psicolégico en voluntarios, ondansetrén no ha mostrado
un efecto sedante.

Ondansetron no altera las concentraciones plasmaticas de prolactina.

Auln no se ha establecido el papel de ondansetrén en la emesis inducida por
opidceos.

FARMACOCINETICA:

Absorcion:

Después de la administraciéon oral, ondansetron se absorbe pasiva y
completamente desde el tubo digestivo v es objeto de un metabolismo de
primer paso (la biodisponibilidad es del 60%). Las concentraciones
plasmaticas maximas de 30 ng/ml se alcanzan aproximadamente 1,5 horas
después de una dosis de 8 mg. En caso de dosis superiores a 8§ mg, el
incremento de la exposicion sistémica con la dosis es mayor que proporcional;
esto puede reflejar una cierta reduccién del metabolismo de primer paso en
dosis orales mas altas. La biodisponibilidad después de la administracién oral
mejora ligeramente en presencia de alimentos, pero no se ve afectada por los
antidcidos.

La infusién de 4 mg por via intravenosa de ondansetrén administrada durante 5
minutos da lugar a concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente
65 ng/ml. Después de la administracién intramuscular de ondansetrdn, se
alcanzaron unas concentraciones plasméticas maximas en torno a 25 ng/ml en
los 10 minutos siguientes a la inyeccidn.

Distribucion:

La distribucién de ondansetron después de la administracion oral,
intramuscular (i.m.) e intravenosa (i.v.) es similar, con una semivida terminal
de aproximadamente 3 horas y un volumen de distribucién en estado
estacionario de 140 litros. Después de la administracion im. o iv. de
ondansetron se consigue una exposicion sistémica equivalente.

La union de ondansetrén a proteinas no es muy alta (70%-76%).

Metabolismo:
Ondansetrén se elimina de la circulacion sistémica predominantemente por

metabolismo hepdtico utilizando multiples vias enzimaticas. La ausencia de la
enzima CYP2D6 (polimorfismo de la debrisoquina) no afecta a la
farmacocinética de ondansetron. Las propiedades farmacocinéticas de
ondansetrdn no se ven alteradas con la administracién repetida.

Eliminacion:
Menos del 5% de la dosis absorbida se elimina inalterada por la orina. La
semivida terminal es de 3 horas.

Poblaciones especiales de pacientes

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

Mat. Nac. 11748 Mat, Prov. 20249
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En los pacientes pediatricos de 1 a 4 meses de edad (n = 19) sometidos a
cirugia, el aclaramiento normalizado segun el peso fue un 30% mas lento que
en los pacientes de 5 a 24 meses (n = 22) pero comparable al de los pacientes
de 3 a 12 afios. La semivida en la poblacion de pacientes de 1 a 4 meses de
edad alcanzé una media de 6,7 horas comparado con 2,9 horas en los pacientes
de los grupos de 5 a 24 meses v 3 a 12 afios de edad. Las diferencias de los
parametros farmacocinéticos de la poblacidn de pacientes de 1 a 4 meses se
pueden explicar en parte por un mayor porcentaje de agua corporal total en
recién nacidos y lactantes y el mayor volumen de distribucion de los farmacos
hidrosolubles, como ondansetron.

En pacientes pediatricos de 3 a 12 afios sometidos a cirugia programada con
anestesia general, los valores absolutos del aclaramiento y del volumen de
distribuciéon de ondansetrén se redujeron en comparaciéon con los valores
observados en pacientes adultos. Ambos pardmetros aumentaron linealmente
con el peso, y a los 12 afios de edad los valores se acercaron a los comunicados
en adultos jovenes. Cuando el aclaramiento y el volumen de distribucion se
normalizaron segin el peso corporal, los valores de estos parametros fueron
similares entre las poblaciones de diferentes grupos de edad. El uso de una
posologia ajustada segin el peso compensa los cambios relacionados con la
edad y permite normalizar la exposicidn sistémica en los pacientes pediatricos.

Se realizd un andlisis farmacocinético poblacional en 428 sujetos (pacientes
con cancer, pacientes sometidos a cirugia y voluntarios sanos) de entre 1 mes y
44 afios de edad después de la administracién intravenosa de ondansetrén. En
base a este andlisis, la exposicidn sistémica (AUC) de ondansetrén después de
una administracion oral o intravenosa en nifios y adolescentes era comparable
a la de los adultos, a excepcidn de los bebés de entre 1 a 4 meses. El volumen
de distribucion se relacioné con la edad y fue menor en adultos que en bebés v
nifios. El aclaramiento se relacioné con el peso pero no con la edad, a
excepcidn de los neonatos de entre 1 y 4 meses. Es dificil concluir si hubo una
reduccion adicional en el aclaramiento relacionado con la edad en los bebés de
entre 1 y 4 meses o simplemente variabilidad inherente debido al bajo namero
de sujetos estudiados en este grupo de edad. Debido a que los pacientes de
menos de 6 meses de edad sélo reciben una dosis Unica en NVPO la
disminucion del aclaramiento no es probable que sea clinicamente relevante.

Ancianos:

En estudios con ancianos voluntarios sanos se ha demostrado un ligero
incremento dependiente de la edad tanto en la biodisponibilidad oral (65%)
como en la semivida (5 horas).

Insuficiencia renal:
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de

15-60 ml/min) se reducen tanto el aclaramiento sistémico como €l volumen de
distribucion tras la administracion i.v. de ondansetrén, dando lugar a un leve
incremento clinicamente no significativo de la semivida de eliminacion (5,4
hs). En un estudio en pacientes con insuficiencia renal grave que necesitaban
hemodialisis periédica (estudiados entre las dialisis) se demostré que la
farmacocinética de ondansetron se mantenia esencialmente inalterada tras la
administracion i.v.

Farm. Walt
Co Direc
Mat. Nac. 11746

Técnico
at. Prov. 203249

APODERADA

ey



Insuficiencia hepdtica:

Después de la administracion oral, intravenosa o intramuscular en pacientes
con insuficiencia hepatica grave se redujo considerablemente el aclaramiento
sistémico de ondansetrdn, con una prolongacién de las semividas de
eliminacion (15-32 hs) y una biodisponibilidad oral que se aproxima al 100%
debido al descenso del metabolismo presistémico. La farmacocinética de
ondansetron después de su administracion en supositorios no se ha evaluado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Diferencia entre sexos:

Se han demostrado diferencias en la distribucién de ondansetron entre ambos
sexos, teniendo las mujeres una absorcion mas rapida y mas extensa después
de la administracion oral, y un aclaramiento sistémico y un volumen de
distribucidén menores (ajustados segun el peso).

INDICACIONES:

Adultos:

Tratamiento de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia citotoxica y
radioterapia y para la prevencion y tratamiento de las niuseas y vOmitos
postoperatorios (PONV).

Poblacién pediatrica:
Tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios > 6 !
meses de edad.

Prevencion y tratamiento de las nduseas y vémitos postoperatorios en nifios > 1
mes de edad. . |

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Ondansetron puede utilizarse en inyeccidn intravenosa o intramuscular o en
infusion intravenosa después de su dilucion (ver DILUCION Y
COMPATIBILIDADES).

1. Nduseas y voémitos inducidos por quimioterapia y radioterapia ;
(CINV y RINV):

El potencial emetdgeno del tratamiento oncoldgico varia segun las dosis y
combinaciones de las pautas de quimioterapia y radioterapia utilizadas. La
eleccion de la pauta posologica debe ser determinado por la gravedad de la
emesis.

Adultos:

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas:

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, inmediatamente antes de la quimioterapia o
radioterapia.




24 horas, continuar administrando ondansetrén por via oral, 8 mg dos veces al
dia, durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Quimioterapia altamente emetdgena:

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

-Una dosis unica de 8 mg por via intravenosa lenta, inmediatamente antes de la
quimioterapia. Dosis mayores de 8 mg de ondansetrén deberan diluirse en 50-
100 ml de solucion salina u otro fluido de infusién compatible y administrar en
no menos de 15 minutos.

-Una dosis Unica de 16 mg por via intravenosa, diluida en 50 — 100 ml de
solucidn salina u otros fluidos de infusidon compatibles v administrar mediante
infusidon en no menos de 15 minutos, inmediatamente antes de la
quimioterapia. No se debe administrar una dosis mayor de 16 mg debido al
incremento del riesgo dosis-dependiente de prolongacidn del intervalo QT.

-Una dosis de 8 mg mediante inyeccién intravenosa lenta, de no menos de 30
segundos, inmediatamente antes de la quimioterapia, seguida de otras dos
dosis intravenosas adicionales de 8 mg espaciadas de 2 a 4 horas, o mediante
una infusién constante de 1 mg/hora durante 24 horas.

La seleccion de la pauta posolégica debe determinarse en funcién de la .
intensidad del tratamiento emetdgeno.

Puede potenciarse la eficacia de ondansetréon en quimioterapia altamente
emetégena, afiadiendo una dosis intravenosa unica de 20 mg de fosfato sédico.
de dexametasona antes de la quimioterapia.

Para proteger contra la emesis retardada o prolongada tras las primeras 24
horas, deberd continuarse con ondansetrén por via oral (8 mg dos veces al dia) |

durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Poblacién pediatrica:

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

La dosis para las niuseas y voOmitos 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.

Ondansetron solucién inyectable debe diluirse en 5% de dextrosa 6 0,9% de
cloruro de sodio u otro fluido de infusiéon compatible (ver DILUCION Y
COMPATIBILIDADES) y administrarse en infusién intravenosa durante no
menos de 15 minutos.

No hay datos de ensayos clinicos controlados del uso de ondansetron en la
prevencion de las nduseas y vomitos retardados o prolongados inducidos por

Mat. Nac. : 1744 Mat Prov. 28249



quimioterapia. No hay datos. de ensayos clinicos controlados Job& eﬂuscﬁc’le
ondansetron para nauseas y vomitos inducidos por radioterapia en nifios. |

Cilculo de dosis por superficie corporal (SC) ' "
Ondansetrén debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis tinica intravenosa de 5 mg/mz. La dosis intravenosa no debe
exceder de 8 mg. La dosis oral puede comenzar 12 horas mds tarde y puede
continuarse hasta 5 dias (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 vémitos inducidos
por quimioterapia en nifios > 6 meses y adolescentes

L 8C Dia1*® ' Dias 26"

5 mg/m’ via intravenosa, mas
< 0,6 m? 2 mg via oral después de 12 | 2 mg via oral cada 12 horas
horas

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

horas

“La dosis intravenosa no debe superar los 8 mg, .
® La dosis diaria total no debe superar la dosis en adultos de 32 mg.

Calculo 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.

Ondansetrén debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis intravenosa tGnica 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 oral puede comenzar 12 horas después y puede
continuarse hasta 5 dias.

La dosis diaria total no debe exceder la dosis.de adultos de 32 mg. (ver Tabla
2)

Tabla 2: Dosis por peso, para CINV en nifios > 6 meses y adolescentes |

Peso Dial*® Dias 2-6"
] Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg

cada 4 horas.

Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg
cada 4 horas.

<10kg 2 mg via oral cada 12 horas

>10 kg 4 mg via oral cada 12 horas

" La dosis intravenosa no debe superar los 8 mg,
® La dosis diaria total no debe superar la dosis en adultos de 32 mg.

Ancianos:

MONTE V E S.A.
Farm. WalterlQ, Pollola
Co Director Técnico
Mat. Nac_ 11746 Mat. Prov, 20249




Ondansetrén es muy bien tolerado en pacientes mayores de 65 afios y no es
necesario modificar la posologia, la frecuencia de administraciéon o la via de
administracion.

2. Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO):
Adultos:
Prevencion de NVPO. puede administrarse una dosis Gnica de 4 mg por via
intramuscular 0 mediante inyeccidn intravenosa lenta al inducir la anestesia o

bien una dosis iinica de 16 mg por via oral una hora antes de la anestesia.

Tratamiento de NVPQ establecidos. se recomienda administrar una sola dosis
de 4 mg por via intramuscular o intravenosa lenta.

Poblacion pediatrica:

Prevencién de PONV en en nifios > 1 mes y adolescentes sometidos a cirugia
con anestesia general: se puede administrar una dosis unica de 0,1 mg/kg
(hasta un méximo de 4 mg), mediante inyeccidén intravenosa lenta (no menos
de 30 segundos) antes, durante o después de la induccién de la anestesia.

Tratamiento de NVPO en en nifios > I mes y adolescentes después de una
cirugia con anestesia general: se puede administrar una dosis Unica de
ondansetron mediante inyeccion intravenosa lenta (no menos de 30 segundos)
con dosis de 0,1 mg/Kg hasta un méximo de 4 mg.

Ancianos:

Se dispone de poca experiencia en el uso de ondansetrén en la prevencion y
tratamiento de NVPO en ancianos, si bien ondansetrén es bien tolerado en

pacientes mayores de 65 afios tratados con quimioterapia.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere modificar la dosis diaria o la frecuencia o la via de .

administracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

F! aclaramiento de ondansetrén se reduce considerablemente y la semivida
sérica se prolonga significativamente en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada o grave. En estos casos, no se debe exceder una dosis diaria total de
8 mg por via intravenosa u oral.

Pacientes con metabolismo deficiente de la esparteina y la debrisoquina:

La semivida de eliminacion de ondansetrén no estd alterada en los pacientes
clasificados como metabolizadores deficientes de la esparteina y la
debrisoquina. En consecuencia, en esos pacientes la administracion repetida
dara lugar a niveles de exposicion al firmaco que no son diferentes a los de la
poblacién general. No se requiere ninguna modificacidn de la dosis diaria ni de
la frecuencia de administracidn.

L
MONTE Y E S.A.
Farm. Walter' Q. Pollola
Co Birector Tecnico
Mat. Nac. 11746 Mat. Prov. 20249
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CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a ondansetron o a otros antagonistas selectivos del receptor
5-HT; (como granisetron o dolasetrén) o a alguno de los excipientes.

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

ADVERTENCIAS:

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han

presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores

5-HTj;. Los sintomas respiratorios requieren tratamiento sintomadtico y se les
debera prestar una atencién especial como precursores de reacciones de
hipersensibilidad.

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

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

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

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

PRECAUCIONES:

Poblacion pedidtrica:
En los nifios que reciben ondansetron y quimioterapia hepatotdxica se vigilara
estrechamente el posible deterioro de la funcién hepética.

Nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios:

Cuando se calcule 1a dosis en mg/kg y se administren tres dosis a intervalos de
4 horas, la dosis total diaria serd mayor que si se administrara una dosis Unica
de 5 mg/m® seguida de la administracién por via oral. La eficacia comparativa
de estos dos regimenes posoldgicos diferentes no se ha estudiado en ensayos
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clinicos. En ensayos clinicos cruzados se sugiere una eficacia similar para
ambos regimenes.

INTERACCIONES:

Efectos de ondansetron sobre otros medicamentos:

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

Efectos de otros medicamentos sobre ondansetron:

El ondansetrén es metabolizado por varias enzimas hepéticas del citocromo P-
450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Dada la multiplicidad de enzimas
metabdlicas capaces de metabolizar ondansetron, la inhibicién enzimatica o la
reduccion de la actividad de una enzima (p. ej., la deficiencia genética de
CYP2D6) se compensa normalmente por las demds y deberia provocar un
cambio escaso 0 no significativo en el aclaramiento total de ondansetrén o en
los requisitos de dosis.

Se debe tener precaucién cuando se coadministra ondansetrén con farmacos
que prolongan el intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones
electroliticas. El uso concomitante de ondansetrén con fairmacos cardiotéxicos
(por ¢j. antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias.

Apomorfina

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

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina:

En los pacientes tratados con inductores potentes del CYP3A4 (p. ej,
fenitoina, carbamazepina y rifampicina), el aclaramiento oral de ondansetrén
aumenté y sus concentraciones sanguineas disminuyeron.

Tramadol:
Los datos de pequefios estudios indican que ondansetron puede reducir el

efecto analgésico de tramadol.
EMBARAZO:

No se ha establecido el uso seguro de ondansetrén en el embarazo. La
evaluacion de los estudios experimentales en animales no indica efectos
nocivos directos o indirectos con respecto al desarrollo del embrién o el feto,
la evolucién de la gestacion y el desarrollo peri y postnatal. Sin embargo, los
estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta en el ser
humano, por lo que no se recomienda usar ondansetrén en el embarazo. Si es
absolutamente necesario administrar ondansetrén, se debera tener precaucién
cuando se prescriba a mujeres embarazadas, especialmente en el primer
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trimestre. Se debe llevar a cabo una evaluacion minuciosa de los riesgos y
beneficios.

LACTANCIA:

En los estudios se ha demostrado que ondansetrén pasa a la leche de los
animales en periodo de lactancia.

Por tanto, se recomienda que las madres que reciben ondansetron no
amamanten a sus hijos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS:

Ondansetrén no afecta las funciones psicomotrices ni causa sedacién. No se
esperan efectos perjudiciales en estas actividades como consecuencia de la
farmacologia de ondansetrén.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas se mencionan a continuacion en una lista segin la
clasificacion de organos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 y <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 y <1/100), raras (>1/10.000 y <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
incluyendo notificaciones aisladas.

Las reacciones adversas clasificadas como raras y muy raras se determinaron
generalmente a partir de datos post-comercializacion.

Trastornos del sistema inmunolégico:

— Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, a veces graves,
incluyendo anafilaxia. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad
cruzada con otros antagonistas selectivos 5-HTj;.

Trastornos del sistema nervioso:

— Muy frecuentes: Cefalea.

— Poco frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo
reacciones extrapiramidales como reacciones distdnicas, crisis oculdgiras y
discinesia)".

— Raras: vértigo durante una administracion intravenosa rdpida de
ondansetron.

Trastornos oculares:

— Raras: Alteraciones transitorias de la visiéon (p. ej., vision borrosa),
predominantemente durante la administracidén intravenosa rapida.

— Muy raras: Ceguera transitoria, predominantemente durante la
administracién intravenosa®,

Trastornos cardiacos:
— Poco frecuentes: arritmias, dolor toracico con o sin depresion del segmento

ST, bradicardia.
— Raras: prolongacion del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vasculares:
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— Frecuentes: Sensacion de enrojecimiento o calor. Dyl E
— Poco frecuentes: Hipotension.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
— Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales:
— Frecuentes: Constipacion.

Trastornos hepatobiliares:
— Poco frecuentes: Incremento asintomdtico de las pruebas de funcién

hepatica™,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
— Frecuentes: reacciones de hipersensibilidad en el lugar de la inyeccion.

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

@ 1a mayoria 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.

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

Poblacion pedidtrica:
El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue comparable
al observado en los adultos.

SOBREDOSIS:

Actualmente poco se sabe sobre los efectos de la sobredosis con ondansetrén,
sin embargo, un namero limitado de pacientes han recibido sobredosis. Se han
informado manifestaciones que incluyen alteraciones visuales, constipacion
grave, hipotensién y un episodio vasovagal con bloqueo AV transitorio de
segundo grado. En todos los casos, los acontecimientos se resolvieron
completamente.

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

No hay un antidoto especifico para ondansetrén, por tanto, en los casos de
sospecha de sobredosis se proporcionara el tratamiento sintomatico y
complementario que resulte apropiado.

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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,

CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

MONT}VE
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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 LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

DILUCION Y COMPATIBILIDADES:

Ondansetrén solo debe mezclarse con las soluciones para infusion

recomendadas:

— Solucion para infusidn intravenosa de cloruro sédico 0,9%

— Solucién para infusion intravenosa de glucosa 5%

— Solucidn para infusién intravenosa de manitol 10%

— Soluciones de Ringer para infusidn intravenosa

— Solucidn para infusién intravenosa de cloruro potasico 0,3% y cloruro
sddico 0,9%

— Solucidén para infusién intravenosa de cloruro potasico 0,3% y glucosa 5%

Se ha demostrado la estabilidad de Ondansetron después de su dilucién con los
liquidos para infusién recomendados en concentraciones de 0,016 mg/ml y
0,64 mg/ml.

Se han llevado a cabo estudios de compatibilidad en bolsas para infusién de
cloruro de polivinilo con sistemas de administracion de cloruro de polivinilo,
bolsas para infusion de polietileno, frascos de vidrio tipo 1 y jeringas de
polipropileno. Se ha demostrado que las diluciones de ondansetrén en una
solucidn inyectable de manitol al 10%, solucién de Ringer inyectable, solucion
inyectable de cloruro potasico al 0,3% y cloruro sédico al 0,9%, solucion
inyectable de cloruro potasico al 0,3% y dextrosa al 5%, solucion inyectable de
cloruro sédico al 0,9% y solucidn inyectable de glucosa al 5% se mantienen

estables en bolsas para infusién de cloruro de polivinilo y sistemas de

administracién de cloruro de polivinilo, bolsas para infusién de polietileno,
frascos de vidrio tipo 1 y jeringas de polipropileno.

.Compatibilidad con otros fdrmacos:

Ondansetrén se puede administrar mediante infusion intravenosa usando una
solucién inyectable de cloruro sddico al 0,9% y dextrosa al 5% a una velocidad
de 1 mg/hora, por ejemplo, utilizando una bolsa de infusién o una bomba de
jeringa. Los siguientes farmacos pueden administrarse utilizando una conexion
en Y en el sistema de administraciéon de ondansetron con concentraciones de
ondansetrén de entre 16 y 160 microgramos/ml (es decir, 8 mg/500 ml y 8
mg/50 ml, respectivamente);

Cisplatino:
Concentraciones .de hasta 0,48 mg/ml (es decir, 240 mg en 500 ml)
administrado durante un periodo de 1-8 horas.

S-Fluorouaracilo:
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Concentraciones de hasta 0,8 mg/ml (2,4 g en 3 1 0 400 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 Ia precipitacién
de ondansetrén. La solucién de 5-fluorouracilo puede contener hasta un 0,045
% p/v de cloruro magnésico ademéas de otros excipientes compatibles.

Carboplatino:

Concentraciones entre 0,18 mg/ml y 9,9 mg/ml (es decir, 90 mg en 500 ml
hasta 990 mg en 100 ml), administrado durante un periodo de entre 10 minutos
y una hora.

Etopdsido:
Concentraciones entre 0,14 mg/ml y 0,25 mg/m! (es decir, 72 mg en 500 ml
hasta 250 mg en 1 litro), administrado durante un periodo de entre 30 minutos
y una hora.

Ceftazidima:

Dosis entre 250 mg y 2000 mg reconstituida con agua para inyectables segiin
las recomendaciones del fabricante (es decir, 2,5 ml para 250 mg y 10 ml para
2 g de ceftazidima), administrada en forma de inyeccidn en bolo durante un
periodo aproximado de cinco minutos.

Ciclofosfamida: ,

Dosis entre 100 mg y 1" g reconstituida con agua para inyectables, 5 ml para
100 mg de ciclofosfamida, segin las recomendaciones de] fabricante y
administrada en forma de inyeccion en bolo durante un periodo aproximado de
cinco minutos.

Doxorubicina:
Dosis entre de 10 mg y 100 mg reconstituida con agua para inyectables, 5 ml
para 10 mg de doxorrubicina, segun las recomendaciones del fabricante y
administrada en forma de inyeccion en bolo durante un periodo aproximado de
cinco minutos.

Dexametasona:

Se puede administrar el fosfato sodico de dexametasona a dosis de 20 mg en
forma de inyeccién intravenosa lenta durante 2-5 minutos a través de la
conexion en Y de un sistema de infusidon con el que se administren 8 0 16 mg
de ondansetron diluidos en 50-100 ml de una solucion para infusién
compatible durante un periodo aproximado de 15 minutos. Se ha confirmado la
compatibilidad entre el fosfato sddico de dexametasona y el ondansetron, lo
que avala la administracion de estos farmacos a través del mismo sistema con
concentraciones de 32 microgramos-2,5 mg/ml para el fosfato sédico de
dexametasona y 8 microgramos-1 mg/ml para ondansetron.

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

Las soluciones diluidas deben almacenarse protegidas de la luz.

CONSERVACION:
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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 altimo
para uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 3, 5 y 100 ampollas de 8mg/d4ml, 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.

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

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

Fecha de tltima Revision: !
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PROYECTO DE PROSPECTO

CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 4 mg y 8 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

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

FExcipientes:
Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose; croscarmelosa

sodica.

Cada comprimido de 8 mg contiene: a
Ondansetrén (clorhidrato dihidrato) 8§ mg

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

sodica.

ACCION TERAPEUTICA

Antiemético.
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos - Antagonistas de
receptores de serotonina (5- HT3). Codigo ATC: A04AADL.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Cetron (ondansetrén), es un antagonista potente y altamente selectivo de los
receptores SHT3. No se conoce el modo exacto de accién en el control de las
nauseas y vomitos,

Los agentes quimioterapicos y la radioterapia pueden causar liberacion de
5HT en el intestino delgado, iniciando el reflejo del vémito al activarse los
receptores SHT3 de las vias aferentes vagales. Ondansetrén bloquea el inicio
de este reflejo.

La activacion de las vias aferentes vagales puede causar también una
liberacién de SHT 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 nduseas y vomitos
inducidos por radioterapia y quimioterapia citotdxicas se debe probablemente
al antagonismo de los receptores SHT3 sobre las neuronas situadas tanto en el
Sistema Nervioso Central como en el Periférico.
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No se conocen los mecanismos de accién de ondansetrén en nausei
vémitos postoperatorios, pero es posible que haya vias comunes con los
vomitos y nduseas inducidos por agentes citotdoxicos.

Efectos farmacodinamicos

Ondansetron no ha demostrado efecto sedante en un estudio farmaco-
psicologico en voluntarios. Ondansetrén no altera las concentraciones de
prolactina plasmatica. No se ha establecido el papel del ondansetrén en la
emesis inducida por opiaceos.

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracién por via oral, ondansetron se absorbe pasiva y
completamente desde el tracto gastrointestinal, sufriendo metabolismo de
primer paso. 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 del ondansetron con relacién a la dosis supera la
proporcionalidad; esto puede reflejar una cierta reduccién en el metabolismo
de primer paso al administrarse dosis orales mas altas.

La biodisponibilidad media en hombres sanos, tras la administracion de un
comprimido de 8 mg, es aproximadamente del 55 % al 60 %.

La biodisponibilidad se ve ligeramente potenciada por la presencia de
alimentos pero no asi por los antiacidos.

Distribucidn

La disposicion de ondansetrén después de ser administrado por via oral,
intramuscular e intravenosa es similar, con una semivida de eliminacion de
unas 3 horas y un volumen de distribucion en equilibrio de unos 140 litros.
Ondansetrén no se une en gran proporcién a proteinas plasmaéticas (70-76 %).

Eliminacion

Ondansetrén se climina de la circulacion sistémica predominantemente por
metabolismo hepético a través de mualtiples 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 ondansetréon. Las propiedades farmacocinéticas de
ondansetron no se ven alteradas con la administracion repetida.

Nirios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios)

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses (n=19)
sometidos a una intervencion quirtrgica, el aclaramiento normalizado a su
peso fue aproximadamente un 30 % mas lento que en pacientes entre 5 y 24
meses (n = 22) pero comparable a los pacientes de 3 a 12 afios. La semivida
que se comunicé 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 distribucién para farmacos solubles en agua, como ondansetrén.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 ailos y
sometidos a una intervencion quirdrgica electiva anestesia general, se
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redujeron los valores absolutos del aclaramiento y del volumen de distribucion
de ondansetrén, en comparacion con los valores de pacientes adultos. Ambos
pardmetros aumentaron siguiendo una moda lineal con el peso y hasta los 12
afios 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 parametros 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 exposicién sistémica en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

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

Género

La disposicién de ondansetrén varia en funcién del sexo, de manera que en
mujeres es mayor la tasa y velocidad de absorcién por via oral y estan
reducidos el aclaramiento sistémico y el volumen de distribucién (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 semivida de eliminacién (5,4 horas). Un estudio llevado a cabo
en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos regularmente a
~hemodialisis (evaluado en el periodo entre didlisis), mostré que la
farmacocinética de ondansetr6n era esencialmente la misma tras la
administracion intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico de
ondansetrén se ve notablemente reducido, con aumento de las semividas de
eliminacién (15-32 horas) y una biodisponibilidad por via oral cercana al
100% a causa del reducido metabolismo presistémico. !

INDICACIONES

Adultos :
Cetron (Ondansetrén) esta indicado en el control de nduseas y vomitos
inducidos por quimioterapia y radioterapia citotéxicas, y para la prevencién y
tratamiento de nduseas y vémitos postoperatorios.

Poblacién pediitrica

Cetron (ondansetrén) estd indicado en el control de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia en nifios a partir de 6 meses, y para la prevencion
y tratamiento de nduseas y vémitos postoperatorios en nifios a partir de 2 afios.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Cetron comprimidos se administra por via oral.

VERDE S.A.
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Niuseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y
RINV)

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

Adultos

Quimioterapia y radioterapia emetégenas

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del
tratamiento, seguida de 8 mg via oral 12 horas més tarde.

Para proteger contra 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 emetogena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas)
En pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdgena se recomienda
administrar Cetron por via intravenosa.

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

Poblacion pediatrica

Nduseas_y vomitos inducidos por quimioterapia en_nifios > 6 meses y
adolescentes

El médico decidira la dosis en funcidén del peso o de la superficie corporal del
nifio.

El ondansetr6on puede administrarse como unica dosis L.V. de 5 mg/m2
inmediatamente antes de la quimioterapia seguido de 4 mg por via oral 12
horas después; debe continuarse con 4 mg por via oral 2 veces al dia hasta 5
dias después del ciclo de tratamiento.

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

Nduseas y vémitos postoperatorios en nifios > 2 afios y adolescentes

No se han realizado estudios sobre ¢l uso de ondansetrén administrado por via
oral para la prevencién o ¢l tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorio.
No hay datos del uso de ondansetrén en el tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de
administracion.
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Pacientes con insuficiencia hepitica
El aclaramiento de ondansetrén esta significativamente reducido y la semivida
sérica significativamente prolongada en sujetos con disfunciéon moderada o
grave de la funcidn 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 semivida de eliminacién de ondansetron no se ve alterada en personas
calificadas como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, los niveles de exposicién al farmaco tras administracioén 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.

Modo de administracién
Los comprimidos se tragan enteros con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ondansetrén o a cualquier otro antagonista de los
receptores SHT3 (por ej.: granisetrén, dolasetrén) o a alguno de los
excipientes.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han
presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores
5TH3.

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

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Por otro
lado, se han notificado casos postcomercializacion de Torsade de Pointes en
pacientes que tomaron ondansetrén. Se debe evitar la administracién de
ondansetrén en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Ondansetrén
debe ser administrado con precaucion en pacientes que tienen o pueden
desarrollar prolongacién del intervalo QTec, 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
administracién de ondansetron.

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

En pacientes que se han sometido a una adenoamigdalectomia, la prevencion
de nduseas y vémitos con ondansetrén podria enmascarar una hemorragia
oculta. Por ello, dichos pacientes deben ser monitorizados con cuidado tras
recibir ondansetrdn.
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Poblacién pediitrica

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

Vémitos 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 méas alta que si se administra una dosis Unica de 5
mg/m2 seguida de una dosis oral. No se ha investigado en ensayos clinicos la
eficacia comparativa de estos dos regimenes posologicos. La comparacion
entre ensayos indica una eficacia similar de ambos regimenes.

Informacién importante sobre alguno de los excipientes de este medicamento:
Cetron  comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

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

Ondansetron es metabolizado por multiples enzimas hepaticos 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 ondansetrén o
en los requisitos de dosificacion.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetrén con farmacos
que prolongan el intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones
electroliticas.

Apomorfina

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del
conocimiento cuando se administrd ondansetrén junto con apomorfina
hidrocloruro, ¢l uso concomitante de ondansetron y apomorfina esta
contraindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina

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

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

El uso de ondansetrén con farmacos que prolongan el intervalo QT puede
provocar una prolongacién adicional del intervalo QT. El uso concomitante de

Co- Dlrectora Técnhica
Mat. Nac. 14143 MONTE VERDE S.A.

DNY 22539728 Ma. Del Carmen|Mastandrea
APQODE A



ondansetron con farmacos cardiotéxicos (por ej. antraciclinas) puede aumentar
el riesgo de arritmias.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS

El programa de experimentacion toxicoldgica en rata, conejo y perro anticipd
la seguridad de ondansetrdn a las dosis utilizadas en los estudios clinicos. Este
programa solo ha encontrado toxicidad significativa en el Sistema Nervioso
Central a dosis cercanas a las letales del farmaco, lo cual no se asocidé con
ningin cambio histopatolégico. No se ha identificado ninguna otra toxicidad
en Organos diana. Los cambios menores observados en las enzimas
plasméticas no se asociaron con patologias especificas en ninglin tejido.
Similarmente, ondansetrén no mostrd genotoxicidad en un amplio rango de
ensayos y tampoco es teratogénico ni oncogénico.

Como sucede con otros muchos farmacos de naturaleza basica, ondansetron se
fija reversiblemente a los tejidos que contienen melanina. Sin embargo, no se
asocid este fendmeno con toxicidad en las especies examinadas. Ondansetrén
y sus metabolitos cruzan la barrera hematoencefalica sélo en pequefia
cantidad. Los estudios de transferencia placentaria en rata y conejo indican
que el feto esta expuesto a niveles bajos de productos asociados al farmaco
durante el embarazo. '
No se ha encontrado abuso potencial o riesgo de dependencia en animales. En
un estudio con canales idnicos cardiacos humanos clonados, se ha observado
que ondansetrén a concentraciones clinicamente relevantes, puede afectar a la
repolarizacién cardiaca por medio del bloqueo de los canales de potasio
HERG. En un estudio sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, se observé
que ondansetrén prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se ha determinado la seguridad del uso de ondansetrén en el embarazo
humano. La evaluacién de los estudios experimentales realizados con
animales no sefiala efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
desarrollo del embridn, o para el feto, €l ciclo de gestacion y el desarrollo peri-
y postnatal. No obstante, como los estudios realizados con animales no
siempre predicen la respuesta en humanos, no se recomienda la administracién |
de ondansetrén durante el embarazo. ‘

Lactancia

Se ha demostrado que ondansetrén pasa a la leche en animales en periodo de
lactancia. Se recomienda, por tanto, que las madres en periodo de lactancia no
amamanten a sus nifios si estdn tomando ondansetron.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

Ondansetrén no afecta las funciones psicomotrices ni causa sedacion. No se
esperan efectos perjudiciales en estas actividades como consecuencia de la
farmacologia de ondansetrén.

REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas descritas a continuacién se hél!" cési\gcaﬁ por s 55/
érgano, 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)

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: reacciones de hipersensibilidad inmediata, algunas veces graves,
incluyendo anafilaxia.

Puede producir sensibilidad cruzada con otros antagonistas selectivos 5-HT3.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea.

Poco__frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo
reacciones extrapiramidales como reacciones disténicas, crisis oculdgiras y
discinesia) (1).

Trastornos oculares

Raras: alteraciones visuales transitorias (por e€j. visién borrosa)
principalmente durante la administracion intravenosa. .
Muy raras: ceguera transitoria, principalmente durante la administracién
intravenosa (2).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: arritmias, dolor toracico con o sin depresién del segmento
ST, bradicardia.

Raras: prolongacion del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vasculares
Frecuentes: sensacion de enrojecimiento o calor.
Poco frecuentes: hipotension. :

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcién hepatica

3).

(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
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quimioterapicos, que incluian cisplatino. Algunos de los casoZ d5 c&u@
transitoria fueron notificados como de origen cortical.

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

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

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO

Sintomas y signos

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

Ondansetrén prolonga ¢l intervalo QT de forma dosis dependiente. En caso de
sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento del electrocardiograma.

Tratamiento

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

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

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 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).

A
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CETRON
ONDANSETRON '
Comprimidos 4 mg y 8 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informaciéon importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

CONTENIDO DEL PROSPECTO

(Qué es Cetron y para qué se utiliza?

{ Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cetron?
¢ Como tomar Cetron?

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Cetron.

Contenido del envase e informacién adicional.

SR =

1. ;QUE ES CETRON Y PARA QUK SE UTILIZA?

Cetron pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.
Cefron se utiliza para: prevenir las nauseas y los vémitos causados por la quimioterapia
en el tratamiento del cdncer en adultos y nifios mayores de 6 meses de edad, y por-la
radioterapia en el tratamiento del céncer en adultos. Prevenir las nduseas y vomitos
postoperatorios en adultos.

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

No tome Cetron
Si es alérgico (hipersensible) a ondansetron o a cualquiera de los componentes de
Cetron. Si tiene o ha tenido alguna reaccidn alérgica (hipersensibilidad) con otros
medicamentos para las nduseas o vomitos (por ejemplo, granisetron o dolasetron). Si
esta tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad de Parkinson).
Si considera que esto le aplica, consulte con su médico antes de tomar Cetron.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Cetron.

Si padece un bloqueo en el intestino o si sufre de estrefiimiento grave. Cetron puede
aumentar el bloqueo o el estrefiimiento. Si alguna vez ha tenido problemas de corazén,
incluyendo ritmo cardfaco irregular (arritmia). Si esta siendo sometido a una operacion
de amigdalas. Si tiene problemas de higado. Si le van a realizar alguna prueba
diagnastica (incluidos anélisis de sangre, orina, pruebas cutdneas que utilizan alérgenos,
etc.) comunique a su médico que estd tomando este medicamento, ya que puede alterar

los resultados. ( M)LQ
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Uso de Cetron con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado rementemente 0
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:
¢ Rifampicina (antibiético usado para tratar infecciones tales como la tuberculosas)
e Tramadol (medicamento usado para tratar el dolor). ,
e Fenitoina o carbamazepina {medicamentos utilizados para tratar la epilepsia).
¢ 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 corazén).
Antraciclinas y trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el cancer).

Embarazo y lactancia ‘
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar cualquier medicamento.

Al igual que con otros farmacos, no debera utilizar Cetron durante el embarazo
especialmente durante el primer trimestre, a menos que el beneficio esperado para la
paciente supere cualquier riesgo para el feto. Si se queda embarazada durante S
tratamiento con Cetron informe a su médico.

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con Cetron. El ondansetron

puede pasar a la leche materna y puede afectar a su bebé. ;
)

Conduccién y uso de maquinas

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 azicares, consulte con

é] 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 indicara 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 nduseas y vomitos, y a continuacion 8 mg via oral 12 horas mas tarde. Para
- prevenir las nduseas y vémitos los dias siguientes, continGe tomando 8 mg cada 12

|
I
1

horas durante cinco dias.
Nauseas y vémitos causados por quimioterapia

Nitios mayores de 6 meses v adolescentes
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El médico decidira la dosis en funcién del peso o de la superficie corporal de su hijo

Normalmente, doce horas después de la quimioterapia su hijo recibird ondansetron por
via oral. La dosis habitual es de 4 mg dos veces al dia y puede continuar durante un
periodo de hasta 5 dias.

Nauseas y vomitos postoperatorios

Adultos
Para prevenir nduseas y vomitos después de una intervencion quirurgica, administrar
una dosis tnica del6 mg por via oral, 1 hora antes de la anestesia.

Nirios
No se dispone de datos sobre la administracién por via oral de Cetron en la prevencién
de niuseas y vomitos postoperatorios en nifios.

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 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 duraciéon de su tratamiento con Cetron No suspenda el
tratamiento antes. Si estima que la accién de Cetron es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Si toma mas Cetron del que debiera
En caso de sobredosificacién, los sintomas que pueden aparecer son: problemas de
visién, presion baja de la sangre (lo que puede causar mareos o desmayos) y
palpitaciones (latido irregular del corazon). Si usted ha tomado mas Cetron de lo que
debe, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o llame a los Centros de
Toxicologia mencionados en el punto 6, indicando el medicamento y la cantidad
ingerida.

5
Si olvidé tomar Cetron X,
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No se debe aumentar ni
disminuir la dosis sin autorizacién del médico. En caso de que olvide tomar una dosis y
presente molestias o vomitos, tome otra dosis tan pronto como sea posible. Luego,
continiie como se le ha indicado. En caso de que olvide tomar una dosis y no presente
molestias, espere a la siguiente toma y continte tomando el medicamento como se le ha
indicado. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Efectos adversos muy frecuentes
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Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes que toman Cetron: dolor de
cabeza.
Efectos adversos frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes que toman Cetron: sensacién de calor
o rubor, esfrefiimiento.
Efectos adversos poco frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes que toman Cetron : Movimientos
giratorios ascendentes de los o0jos, rigidez muscular anormal, movimientos del cuerpo,
temblor , convulsiones, latidos lentos o irregulares del corazén, presién sanguinea mas
baja de lo normal (hipotension), hipo, aumento de los niveles en los resultados de
pruebas sanguineas de comprobacion del funcionamiento del higado.
Efectos adversos raros
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes que toman Cetron: aparicién
repentina de dolor u opresion en el pecho, hinchazén de parpados, cara, labios, boca o
lengua, erupcién en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerpo, alteracion del ritmo
cardiaco (en ocasiones pueda causar una pérdida repentina del conocimiento), visién
borrosa. Si experimenta alguno de estos sintomas, deje de tomar el medicamento
inmediatamente y avise a su médico.
Efectos adversos muy raros
Estos pueden afectar hasta ! de cada 10.000 pacientes que toman Cetron: ceguera
transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos, alteraciones en el
electrocardiograma.
Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de estos sintomas.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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 ADICIONAL
Composicion de CETRON
El principio activo es Ondansetron.
Los demas componentes son: Cellactosa, Croscarmelosa sédica, Celulosa
microcristalina, Estearato de magnesio.
Presentacion:
Comprimidos: Envases conteniendo: 4, 10, 20, 500 y 1000 comprimidos. (Las dos
ultimas para Uso Exclusivo de Hospitales).
Ante cnalquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la pigina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
v
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, ONCURRIR““——’/

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
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CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555
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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.) '
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INFORMACION PARA EL PACIENTE ? g 9 5

CETRON
ONDANSETRON
Selucién Inyectable
4mg/2ml y 8 mg/4 ml
Via LV.e LM.

Industria Argentina Venta Bajo Receta

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto

1. ;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 informacién adicional

OhLh Wb

1. ;Qué es CETRON y para qué se utiliza?

CETRON pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.
Ondansetrdn se utiliza para prevenir las nduseas y los vémitos causados por la
quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios mayores de 6
meses de edad, la radioterapia en el tratamiento del cancer en adultos,
prevenir y tratar las nduseas y vOmitos postoperatorios en adulios y nifios
mayores de 1 mes de edad.

2. ;Qué necesita saber antes de que le administren CETRON?

No use CETRON

Si es alérgico (hipersensible) a ondansetrén © a cualquiera de los
componentes de la formula, si tiene o ha tenido alguna reaccién alérgica
(hipersensibilidad) con otros antieméticos (por ejemplo, granisetrén o
dolasetrén), si estd tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la
enfermedad de Parkinson).

Si considera que esto le aplica, consulte con su médico antes de que le
administren ondansetron.

Advertencias y precauciones .
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar ondansetrén.

Si padece un bloqueo en el intestino o si sufre de estrefiimiento grave,
ondansetrén puede aumentar el bloqueo o ¢l estrefiimiento. Si alguna vez ha
tenido problemas de corazén, incluyendo ritmo cardiaco irregular
(arritmia). Si estd siendo sometido a una operacién de amigdalas. Si tiene
problemas de higado. Si le van a realizar alguna prueba diagnostica

MONTE VE A. M
Farm. Walit
Co Director Jécnico
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(incluidos analisis de sangre, orina, pruebas cutaneas que utilizan alérgenos,
etc.) comunique al médico que esta tomando este medicamento, ya que puede
alterar los resultados.

Uso de ONDANSETRON con otros medicamentos

Informe 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:

» rifampicina (antibidtico usado para tratar infecciones tales como la
tuberculosis).

* tramadol (medicamento usado para tratar el dolor).

+ fenitoina o carbamacepina (medlcamentos utilizados para tratar la
epilepsia).

* medicamentos utilizados para tratar problemas del corazén como
alteraciones en los latldos (antlarrltmlcos) y/o para tratar la tensién alta
(betabloquearntes).

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

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

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

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Al igual que con otros
farmacos, no se debe administrar ondansetrén durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, a menos que el beneficio esperado
para la paciente supere cualquier riesgo para el feto. Si se queda embarazada
durante el tratamiento con ondansetrdn, informe a su médico.

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

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que ondansetrén pueda afectar la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

3. ;Cémo se administra CETRON?

Ondansetrén debe ser administrado siempre por un profesional sanitario
cualificado y nunca por uno mismo. Ondansetréon se administra como
inyeccion intravenosa o después de su dilucidn, como perfusion intravenosa
(durante un tiempo mas prolongado).

Dosis

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

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

MONTE V S/A.
Farm. Walie ollola
Ca Diractor Fécnico
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Niuseas y vomitos inducidos por quimioterapia o radioterapia

Adultos

El dia en que se someta a quimioterapia o radioterapia le administrarin la
dosis habitual en adultos de 8 mg mediante una inyecci6n en una vena
inmediatamente antes de su tratamiento, y otros 8 mg doce horas mds tarde.
En los dias siguientes:

- la dosis intravenosa habitual en adultos no superara los 8 mg.

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

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Nifios mayores de 6 meses y adolescentes _

El médico decidira la dosis en funcién 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
ondansetrén 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 vémitos postoperatorios

Para prevenir las niuseas y vomitos después de una intervencion
quirtirgica

Adultos

La dosis habitual es de 4 mg, administrada mediante una inyeccién en una
vena. Esta dosis se le administrard inmediatamente antes de la intervencion.

Nifios mayores de 1 mes de edad y adolescentes

El médico decidird la dosis. La dosis méxima es de 4 mg, administrada
mediante una inyeccidn en una vena. Esta dosis se le administrard
inmediatamente antes de la intervencion.

Para tratar las nduseas y vémitos después de una intervencién quirirgica

Adultos
La dosis habitual en adultos es de 4 mg, administrada mediante una inyeccién

€Il una vena.

Nifios mayores de I mes de edad y adolescentes.

El médico decidird la dosis. Se puede administrar una dosis tnica de
ondansetrén mediante inyeccion intravenosa lenta (no menos de 30 segundos)
con dosis de 0,1 mg/kg hasta un méaximo de 4 mg antes, durante o después de
la induccién de la anestesia.

MONTE VER .
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Ajustes de lIa dosis

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En los pacientes con problemas hepaticos, la dosis debe ajustarse a un maximo
de 8§ mg diarios deondansetrén.

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

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

Duracion del tratamiento
Su médico decidird la duracion de su tratamiento con ondansetron. No

suspenda el tratamiento antes. Si estima que la accién de ondansetrdn es
demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Si le administran mids ONDANSETRON del que debiera

Este medicamento le serd administrado en el hospital. Los sintomas de
sobredosis pueden incluir problemas de vision, presion baja de la sangre (lo
que puede causar mareos o desmayos) y palpitaciones (latido irregular detl
corazén). En caso de. sobredosis o ingestidn accidental, consulte
inmediatamente a su médico o farmacéutico

Si tiene cualquier duda sobre la administracién de ondansetrén, consulte con
el médico que se lo esta administrando.

4. Posibles efectos adversos

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

Efectos adversos muy frecuentes

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

Dolor de cabeza :

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

Sensacion de calor o rubor, irritacidon en el lugar donde se administr6 la
inyeccion, asi como dolor, sensacién de ardor, hinchazdn, enrojecimiento o
picazon, estrefiimiento. '

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

Movimientos giratorios ascendentes de los ojos, rigidez muscular anormal,
movimientos del cuerpo, temblor, convulsiones, latidos lentos o irregulares del
corazdn, presion sanguinea mdas baja de lo normal (hipotensién), hipo,
aumento de los niveles en los resultados de pruebas sanguineas de
comprobacién del funcionamiento del higado. '

Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico si presenta alguno de
estos stntomas.

Efectos adversos raros
Estos pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes

5.A.
Farim. Wa . Pollola
Co Directop Técnico
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Visi6én borrosa. Vértigo. Alteracién del ritmo cardiaco (en ocasiones pueda
causar una pérdida repentina del conocimiento). Reacciones alérgicas (algunas
veces graves): '

- Aparicion repentina de pitos y dolor u opresién en el pecho

- Hinchazén de péarpados, cara, labios, boca o lengua

- Erupcion en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerpo

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

Efectos adversos muy raros

Estos pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

Ceguera transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos, alteraciones
en el electrocardiograma

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

5. CONSERVACION DE ONDANSETRON

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.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esti en la pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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 LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- Informacion adicional
Composicion de CETRON
El principio activo es ondansetrén

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

MONTE VERDE S/ fGMTE VERDE S.A.
Farm. Walter O. 3 rir!:a A. Flores
Co Director Tetnico APODERADA

Mat. Nac. 11746 L/ Prov. 20249
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PRESENTACION:

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 NIﬁOS

. 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, Repiblica Argentina.

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

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

Fecha de Gltima Revisidn:

Mat. Nac. 11746 ol Prov. 20249

j
:
}

E RDE S.A.
inna A. Flores
PODERADA



PROYECTO DE ROTULO |
1595

CETRON
ONDANSETRON
Solucién Inyectable
4 mg/2 ml
Via LV.e LM.
Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 1 ampolla.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada ampolla de 2 ml contiene:
Ondansetron......cocceeeeeeeeecenreccnnnne. 4 mg
Excipientes: 4cido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

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

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 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.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3921/25, Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina (INSTITUTO BIOLOGICO
CONTEMPORANEO S.A.).

NOTA: [gual texto se utilizara para las presentaciones de 3 y 5 ampollas.-

cariina A. Flores
APCDERADA




PROYECTO DE ROTULO
CETRON
ONDANSETRON
Solucion Inyectable
4 mg/2 ml
Via LV.eL.M.
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Industria Argentina _ Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 100 ampollas.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada ampolla de 2 ml contiene:
Ondansetron............cooovieverneinnnnnnn. 4 mg
Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

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

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 41.332
LABORATORIO: MONTE VERDE 5.A.

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

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

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

Mat. Nac. 1174¢ Mat, Prov. 20249




PROYECTO DE ROTULO
CETRON
ONDANSETRON
Solucién Inyectable
8 mg/4 ml
Via LV.e LM.
Industria Argentina Venia Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 1 ampolla.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada ampolia de 4 ml contiene:
Ondansetron.......ccooeveeeevecerenrerennen, & mg
Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.
POSOLOGIIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

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

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 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.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3921/25, Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Republica Argentina (INSTITUTO BIOLOGICO

CONTEMPORANEO S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizaré para las presentaciones de 3 y 5 ampollas.-

Mat. Nac. 11746 Mat. Prov. 20249




PROYECTO DE ROTULO

CETRON
ONDANSETRON
Solucion Inyectable
8 mg/4 ml
Via LLV.e .M.
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 100 ampollas.-

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada ampolia de 4 ml contiene:

Ondansetron.............cvvvevivveecveennnns 8 mg

Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, cloruro de

sodio, metilparabeno, propilparabeno, agua para inyeccion c.s.

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
CONSERVACION:

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

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 41.332

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de |
i

Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

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

RDE S.A, IFE VERDE S.A.
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PROYECTO DE ROTULO
CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 4 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 4 comprimidos.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 4 mg contiene:
Ondansetrén (como clorhidrato dihidrato) 4 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose;
croscarmelosa sodica.
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.
CONSERVACION:
Conservar en su envase original a una temperatura inferior a 30° C.
VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 41.332
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

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

DIRECTORA TECNICA: Dra, Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Depattamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizarda para las presentaciones de 10 y 20
comprimidos.-
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PROYECTO DE ROTULO

CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 4 mg
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 500 comprimidos.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 4 mg contiene:
Ondansetron (como clorhidrato dihidrato) 4 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose;
croscarmelosa sédica.
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.
CONSERVACION:
Conservar en su envase original a una temperatura inferior a 30° C.
VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 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.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

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

NOTA.: Igual texto se utilizara para la presentacion de 1000 comprimidos.-

MONTE VERDE S.A,
807 =
Co-Directora Técaica Ma. Del Carlpern Mastandrea

. Mat. Nac. 14143
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PROYECTO DE ROTULO
CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 8 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 4 comprimidos.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 8 mg contiene:
Ondansetrén (como clorhidrato dihidrato) 8 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose;
croscarmelosa sédica.
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.
CONSERVACION:
Conservar en su envase original a una temperatura inferior a 30° C.
VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 41.332
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

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

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde S.A.).
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PROYECTO DE ROTULO

- CETRON
ONDANSETRON
Comprimidos 8 mg
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 500 comprimidos.-
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 8§ mg contiene:
Ondansetrén (como clorhidrato dihidrato) 8 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina; estearato de magnesio; cellactose;
croscarmelosa sddica.

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

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

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 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.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

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

NOTA: Igual texto se utilizard para la presentacion de 1000 comprimidos.-
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