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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1219-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-64039394-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada DASENTRON /
ONDANSETRON, Forma farmacéutica 'y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ONDANSETRON
4 mg — 8 mg; SOLUCION INYECTABLE, ONDANSETRON 4 mg/2 ml — 8 mg/4 ml; aprobado por Certificado
N° 40.904.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LAFEDAR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
DASENTRON / ONDANSETRON, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ONDANSETRON 4 mg — 8 mg; SOLUCION INYECTABLE, ONDANSETRON 4 mg/2 ml — 8 mg/4 ml; los
nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos: Rétulo primario Comprimidos Recubiertos 4 mg: |1F-
2023-06945413-APN-DERM#ANMAT — Rétulo primario Comprimidos Recubiertos 8 mg: |F-2023-06945392-
APN-DERM#ANMAT — Roétulo primario  Solucion inyectable 4 mg/2ml:  1F-2023-06945373-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo primario Solucion inyectable 8 mg/4 ml: F-2023-06945347-APN-DERM#ANMAT —
Rétulo secundario Comprimidos Recubiertos 4 mg: 1F-2023-06945331-APN-DERM#ANMAT — Roétulo
secundario Comprimidos Recubiertos 8 mg: 1F-2023-06945312-APN-DERM#ANMAT — R6tulo secundario
Solucién inyectable 4 mg/2 ml: 1F-2023-06945278-APN-DERM#ANMAT — ROtulo secundario Solucion
inyectable 8 mg/4 ml: 1F-2023-06945242-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2023-06945438-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para el paciente
obrantes en los documentos: |F-2023-06945468-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N°40.904, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO: Envase Primario

DASENTRON
ONDANSETRON 4 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta - Industria Argentina

L

LAFEDAR

e s

Presentacién: Envase conteniendo 10 comprimidos.

Férmula: Cada comprimido de 4 mg contiene: Ondansetron base (como clorhidrato de
ondansetron dihidrato) 4 mg.

Excipientes: Lactosa, Almidon pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Estearato de
magnesio.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N° .....
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
Parana (3100) Entre Rios.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 4, 8, 20,
30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-06945413-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo primario compr 4 mg - Certificado N40.904

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO: Envase Primario

DASENTRON
ONDANSETRON 8 mg
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

LD BT TN A

Presentacion: Envase conteniendo 10 comprimidos.

Formula: Cada comprimido de 8 mg contiene: Ondansetron base (como clorhidrato de
ondansetron dihidrato) 8 mg.

Excipientes: Lactosa, Almidén pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Estearato de

magnesio.
Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N° .....
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
Parana (3100) Entre Rios.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 4, 8, 20,
30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos.

IF-2023-06945392-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2023-06945392-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo primario compr 8 mg - Certificado N40.904.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO: Envase Primario A

DASENTRON
ONDANSETRON
Solucioén Inyectable
Venta Bajo Receta -Industria Argentina

LAFEDAR

At e ATERA T

Presentacion: 1 ampolla de 2 ml.

Formula: Cada ampolla de 2 ml contiene: Ondansetrén base (como clorhidrato de
ondansetron dihidrato) 4 mg.

Excipientes: Citrato de sodio dihidrato, Acido citrico anhidro, Cloruro de sodio, Agua
para inyectable c.s.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C AL ABRIGO DE
LA LUZ

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 2,3,4,5
y 6 ampollas.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2023-06945373-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo primario inyectable 2 ml - Certificado N40.904

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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"PROYECTO DE ROTULO: Envase Primario _ S

DASENTRON
ONDANSETRON
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta -Industria Argentina

LAFEDAR
Presentacion: 1 ampolla de 4 ml.

Formula: Cada ampolla de 4 ml contiene: Ondansetrén base (como clorhidrato de
ondansetrén dihidrato) 8 mg.

Excipientes: Citrato de sodio dihidrato, Acido citrico anhidro, Cloruro de sodio, Agua
para inyectable c.s.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N° .....
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 2, 3, 4,
5,6 y 10 ampollas.

IF-2023-06945347-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-06945347-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo primario inyectable 4 ml - Certificado N40.904.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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DASENTRON
ONDANSETRON 4 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

LAFEDAR

Presentacion: Envase conteniendo 10 comprimidos.

Férmula: Cada comprimido de 4 mg contiene: Ondansetrén base (como clorhidrato de

ondansetron dihidrato) 4 mg.
Excipientes: Lactosa, Almidon pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Estearato de

magnesio.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N°: .....
Fecha de vencimiento: .......

ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 4, 8, 20,
30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los ultimos dos de uso

hospitalario exclusivo.

IF-2023-06945331-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2023-06945331-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo secundario compr 4 mg - Certificado N40.904

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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DASENTRON
ONDANSETRON 8 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

LAFEDAR

|

Presentacién: Envase conteniendo 10 comprimidos.

Férmula: Cada comprimido de 8 mg contiene: Ondansetrén base (como clorhidrato de
ondansetrén dihidrato) 8 mg.

Excipientes: Lactosa, Almidén pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Estearato de
magnesio.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .......

ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 4, 8, 20,

30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los ultimos dos de uso
hospitalario exclusivo.

IF-2023-06945312-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-06945312-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo secundario compr 8 mg - Certificado N40.904.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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DASENTRON
ONDANSETRON

Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta - Industria Argentina

LAFEDAR

Presentacion: 1 ampolla de 2 ml.

Formula: Cada ampolla de 2 ml contiene: Ondansetrén base (como clorhidrato de
ondansetron dihidrato) 4 mg.
Excipientes: Citrato de sodio dihidrato, Acido citrico anhidro, Cloruro de sodio, Agua

para inyectable c.s.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N° .....
Fecha de vencimiento: .......

ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C Y AL ABRIGO DE
LA LUZ

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 2, 3, 4,
5,6, 50 y 100 ampollas de 2 ml, siendo los dos dltimos de Uso Exclusivo Hospitalario.

IF-2023-06945278-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-06945278-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo secundario inyectable 2 ml - Certificado N40.904

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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DASENTRON

ONDANSETRON
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta - Industria Argentina

LAFEDAR

Presentacion: 1 ampolla de 4 ml.

Férmula: Cada ampolla de 4 ml contiene: Ondansetréon base (como clorhidrato de
ondansetrén dihidrato) 8 mg.

Excipientes: Citrato de sodio dihidrato, Acido citrico anhidro, Cloruro de sodio, Agua
para inyectable c.s.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 40.904.

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N°: .....
Fecha de vencimiento: .......

ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C Y AL ABRIGO DE
LA LUZ.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota:Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado para envases conteniendo 2, 3, 4, 5,
6, 10, 50 y 100 ampollas de 2 ml, siendo los dos Ultimos de Uso Exclusivo Hospitalario.

IF-2023-06945242-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2023-06945242-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-64039394- LAFEDAR - Rotulo secundario inyectable 4 ml - Certificado N40.904.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2023.01.18 21:43:55 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO

DASENTRON
ONDANSETRON 4y 8 mg
Comprimidos

Solucion Inyectable

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido de 4 mg contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 4 mg.

Excipientes: Lactosa C.8.p 89 mg, Almidon Pregelatinizado 15 mg, Celulosa
Microcristalina 10 mg, Estearato de Magnesio 1 mg.

Cada comprimido de 8 mg contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 8 mg.

Excipientes: Lactosa C.s.p 178 mg, Almidon Pregelatinizado 30 mag, Celulosa
Microcristalina 20 mg, Estearato de Magnesio 2 mg.

Cada ampolla de 2 ml contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 4 mg.

Excipientes: Citrato de Sodio dihidrato 1,186 mg, Acido Citrico anhidro 1,4 mg, Cloruro
de Sodio 15 mg, Agua para Inyectables c.s.p 2 ml.

Cada ampolla de 4 mi contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 8 mg.

Excipientes: Citrato de Sodio dihidrato 2,373 mg, Acido Citrico anhidro 2,8 mg, Cloruro
de Sodio 30 mg, Agua para Inyectables c.s.p 4 ml.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Adultos

DASENTRON (Ondansetron) esta indicado en el control de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia y radioterapia citotoxicas, y para la prevencion y
tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

Poblacion pediatrica

DASENTRON (Ondansetron) esta 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 nauseas y vomitos postoperatorios en nifios a partir de 1 mes.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Antieméticos y anti nauseosos - Antagonistas de receptores de serotonina (5-HT3).
Codigo ATC: A04A AD1.

Mecanismo de accion

DASENTRON (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 vémitos.

Los agentes quimioterapicos y la radioterapia pueden causar liveracion de SHT en el
intestino delgado, iniciando el reflejo del vomito al activarse los receptores 5HT3 de las
vias aferentes vagales. Ondansetrén bloquea el inicio de este refiejo.

La activacién de las vias aferentes vagales puede causar también una liberacion de
5HT 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
Ondansetron en el control de nauseas Y vémitos inducidos por radioterapia y
quimioterapia citotoxicas se debe probablemente al antagonismo de los receptores
5HT3 sobre las neuronas situadas tanto en el Sistema Nervioso Central como en el
Periferico.

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

e e e

Ondansetrén no altera las concentraciones de prolactina plasmatica.

Prolongacién del intervalo QT

E| efecto de Ondansetrén en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio doble
ciego, aleatorizado, cruzado y controlado con placebo y control positivo (moxifloxacino)
en 58 adultos sanos, hombres y mujeres. Las dosis de Ondansetron incluyeron 8mgy
32 mg administrados mediante infusién intravenosa durante 15 minutos. Para la dosis
mas alta estudiada de 32 mg, la diferencia media maxima (limite superior del IC del 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 este estudio no hubo medidas de QTcF mayores de 480
igaciones de QTcF no fueron Iigggéiores a 60 mseg. No se
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observaron cambios significativos en las medidas electrocardiograficas en PR o en los
intervalos QRS.

Poblacién pediatrica
Néuseas y vémitos inducidos por quimioterapia y radioterapia
En un ensayo doble ciego, aleatorizado, en 415 pacientes entre 1 y 18 afios
(S3AB3006) se evalué la eficacia de Ondansetron en el control de emesis y nauseas
inducidos por quimioterapia. En los dias de la quimioterapia los pacientes recibieron 5
mg/m? de Ondansetrén por via intravenosa mas 4 mg de Ondansetron por via oral tras
8-12 horas u 0,45 mg/kg de Ondansetron por via intravenosa mas placebo
administrado por via oral 8-12 horas después. Tras la quimioterapia ambos grupos
recibieron 4 mg de Ondansetrén en jarabe, dos veces al dia durante 3 dias. El control
completo de la emesis en el peor dia de la quimioterapia fue del 49 % (5 mg/m?
intravenoso + Ondansetréon 4 mg oral) y 41% (0,45 mg/kg intravenoso + placebo oral).
Tras la administracién de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de
Ondansetrdn jarabe dos veces al dia durante 3 dias.
Un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado por placebo (S3AB400 3), en
438 pacientes de entre 1y 17 afios, demostr6 control completo de la emesis en el peor
dia de la quimioterapia en:
+ 73 % de los pacientes que recibieron Ondansetron intravenoso a una dosis de
5 mg/mZ, junto con 2-4 mg de Dexametasona oral.
« 71 % de los pacientes que recibieron Ondansetrén en jarabe a una dosis de 8 mg +
2-4 mg de Dexametasona oral en los dias de quimioterapia.
Tras la quimioterapia, ambos grupos recibieron 4 mg de Ondansetrén en jarabe dos
veces al dia durante 2 dias. No hubo diferencias en la incidencia o naturaleza de las
reacciones adversas entre los dos grupos de tratamiento.
Se evaluo la eficacia de Ondansetron en 75 nifios de edades entre 6 y 48 meses en un
ensayo abierto, no comparativo, de un solo brazo (S3A40320). Todos los nifios
recibieron tres dosis intravenosas de 0,15 mg/kg de Ondansetrén, administrado 30
minutos antes de comenzar el tratamiento con quimioterapia y a las 4 horas y 8 horas
después de la primera dosis. Se alcanzo el control total de la emesis en el 56% de los
pacientes.
En otro ensayo clinico abierto, no comparativo, de un solo brazo (S3A239) se evalud la
eficacia de una dosis intravenosa de 0,15 mg/kg de Ondansetron seguida de dos dosis
orales de 4 mg de Ondansetron para nifios menores de 12 afios y 8 mg para nifios 2
12 afios (numero to n_l de nifios n=28). El control total de la emesis se alcanzé en el 42
% de los pacientes. | |
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Nauseas y vomitos postoperatorios

Se evaluod la eficacia de una dosis unica de Ondansetrén en la prevencion de nauseas
y vomitos postoperatorios en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado por
placebo, en 670 nifios de edades entre 1 y 24 meses (edad post-fecundacion = 44
semanas, peso = 3 kg). Los pacientes incluidos estaban programados para ser
sometidos a cirugia bajo anestesia general y tenian un estado =< |ll segun la
clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists). Se administré una dosis
unica de 0,1 mg/kg de Ondansetrén en los cinco minutos siguientes a la induccion de
la anestesia. La proporcion de pacientes que experimentéd al menos un episodio de
vomitos durante el periodo de evaluacion de 24 horas (ITT) fue mayor en el grupo de
pacientes con placebo que para los pacientes que recibieron Ondansetron (28 % vs.
11 %, p<0,0001).

Se han realizado cuatro estudios doble-ciego, controlados por placebo en 1.469
pacientes, (nifios y nifias de 2 a 12 afios) sometidos a anestesia general. Los
pacientes fueron aleatorizados a una dosis Unica de Ondansetron intravenoso
(0,1 mg/kg en pacientes pediatricos de 40 kg de peso o menos; 4 mg en pacientes
pediatricos de mas de 40 kg de peso; numero de pacientes = 735) o a placebo
(nimero de pacientes = 734). El farmaco de estudio se administré durante al menos
30 segundos, inmediatamente antes o tras la induccion de la anestesia. Ondansetron
fue significativamente mas eficaz en la prevencion de nauseas y vomitos que el
placebo. Los resultados de estos estudios se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Prevencion y tratamiento de NVPO en pacientes pediatricos —Respuesta al
tratamiento a las 24 horas

Estudio Variable 0""?:65)‘3"‘5" Placebo(%) Valor de p
S3A380 RC 68 39 < 0,001
S3GT09 RC 61 35 < 0,001
S3A381 RC 53 17 < 0,001
S3GT11 No nausea 64 51 0,004
S3GT11 No emesis 60 47 0,004

RC = Respuesta completa (no episodios eméticos. rescate o retirada)

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion por via oral, Ondansetrén 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
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incremento que se produce en la exposicion sistémica del Ondansetrén 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.

Distribucion

La disposicion de Ondansetrén después de ser administrado por vias oral,
intramuscular e intravenosa es similar, con una semivida de eliminacion de unas
3 horas y un volumen de distribucién en equilibrio de unos 140 litros. La exposicion
sistémica alcanzada tras la administracion de Ondansetron por las vias intramuscular

e intravenosa es equivalente. Ondansetrén no se une en gran proporcion a proteinas
plasmaticas (70-76 %).

Eliminacién

Ondansetrén se elimina de la circulaciéon 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 Ondansetrén
no se ven alteradas con la administracion repetida.

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios)

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses (n=19)
sometidos a una intervencion quirdrgica, 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 comunico en la
poblacion de pacientes de 1 a 4 meses fue de una media de 8,7 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
Ondansetron.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 afos y sometidos
a una intervencion qui ' los valores
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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 afios de edad, los valores se
fueron aproximando a los de adultes 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 funcién del peso compensa estos cambios relacionados con la edad y resulta
eficaz en la normalizaciéon de la exposicion sistémica en pacientes pediatricos.

Se realizd un analisis farmacocinético de la poblacién tras la administracion
intravenosa de Ondansetrén en 428 personas (pacientes con cancer, pacientes
sometidos a cirugia y voluntarios sanos) de edades comprendidas entre 1 mes y 44
anos. Basandose en este analisis, la exposicion sistémica (AUC) de Ondansetrén 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 nifos. El aclaramiento
se relaciono con el peso, pero no con 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 recibirdn una dosis Unica en
nauseas y vomitos postoperatorios, no se espera que un aclaramiento disminuido sea
clinicamente relevante.

Pacientes de edad avanzada

En estudios Fase | llevados a cabo con voluntarios sanos de edad avanzada, se han
observado ligeros descensos en el aclaramiento, y un incremento en la semivida de
eliminacién de Ondansetrén. Sin embargo, a pesar de la amplia variabilidad entre
sujetos, el resultados 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 con cancer que fueron incluidos en
los ensayos clinicos de CINV, que apoyen la recomendacioén del uso de diferentes
sosis 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 2 75
afos se espera un mayor efecto sobre el intervalo QTc, en comparacion con adultos

jovenes. Existe mformacon especifica sobre la pauta posoldgica de_administracion
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intravenosa, en pacientes mayores de 65 afios y también para pacientes mayores de
75 aros.

Género

La disposicion de Ondansetron 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 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 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), mostrd 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 las semividas de
eliminacién (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 no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de genotoxicidad, potencial
carcinogénico, y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

En un estudio con canales idnicos cardiacos humanos clonados, se ha observado que
Ondansetron 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 Ondansetron
prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
DASENTRON comprimidos se administra por via oral.

DASENTRON solucion inyectable se administra mediante inyeccién intravenosa o

intramuscular, o mediante perfusion intravenosa des;:)urésI de su dilcio
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Nauseas y vémitos inducidos por guimioterapia 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 la siguiente pauta posoldgica en las primeras 24 horas de
quimioterapia o radioterapia:

- Comprimidos: una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento,
seguida de 8 mg via oral 12 horas mas tarde.

- Solucién Inyectable: una dosis Unica de 8 mg en forma de inyeccion intravenosa

lenta, en no menos de 30 segundos, inmediatamente antes del tratamiento.

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

Quimioterapia altamente emetégena (por ejemplo, con cisplatino a dosis altas)
En pacientes tratados con quimioterapia altamente emetégena se recomienda

administrar DASENTRON por via intravenosa. Administrar 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 DASENTRON deberan diluirse en 50-100 m|
de solucion salina u otro fluido de infusion compatible y administrar en no menos de 15
minutos.

- Una dosis Unica de 16 mg por via intravenosa, diluida en 50-100 ml de solucion
salina u otros fluidos de infusién compatibles (ver Instrucciones de uso/manipulacién) y
administrar mediante infusién 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 prolongacion 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 infusion
constante de 1 mg/hora durante 24 horas.

La seleccion de la pauta posolégica debe determinarse en funcién de la intensidad del
tratamiento emetégend.
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Puede potenciarse la eficacia de DASENTRON en quimioterapia altamente
emetdgena, afiadiendo una dosis intravenosa Gnica 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,
debera continuarse con DASENTRON por via oral, 8 mg dos veces al dia durante 5
dias, después de un ciclo de tratamiento.

Poblacién pediatrica

Nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia en nifios = 6 meses y Adolescentes

La dosis para las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede calcularse en

base a la superficie corporal o al peso — ver a continuacién. Si la dosis se calcula en
base al peso, los resultados en la dosis total diaria son mayores que si se calcula en
base a la superficie corporal.

DASENTRON solucién inyectable debe diluirse en 5% de Dextrosa 6 0,9% de Cloruro
de Sodio u otro fluido de perfusion compatible y administrarse en perfusién 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 vémitos 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

DASENTRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una
dosis Unica intravenosa de 5 mg/m?2. 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 2). La dosis diaria total no debe exceder la dosis de
adultos de 32 mg.

Tabla 2: Dosis por superficie corporal, para las nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia - Nifios = 6 meses y adolescentes

sc‘:,"r;":';’f Dia 1¢:b) Dias 2-6®
<06 m? 5 mg/m? via intravenosa 2 mg via oral cada
. mas 12 horas ©
2 mg via oral después de 12 horas
S 0.8 m2 5 mg/m? via intravenosa 4 mg via oral, cada
' mas 12 horas ©
4 mg via oral después de 12 horas
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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.

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.

DASENTRON debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una

dosis intravenosa Gnica de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder los 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 despueés y puede continuarse hasta 5 dias (ver
a continuacion laTabla 3).

Tabla 3: Dosis por peso, para las nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia
(Nifios = 6 meses y adolescentes)

Peso Dia 1@® Dias 2-6®

<10 kg Hasta 3 dosis de 2 mg via oral cada
0,15 mg/kg cada 12 horas ©
4 horas

> 10 kg Hasta 3 dosis de 4 mg via oral cada
0,15 mg/kg cada 12 horas ©
4 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 can los comprimidos de 4 mg ya que estos no han sido fabricados para romperse en dos

comprimidos iguales.

Pacientes de edad avanzada
Se recomienda no utilizar dosis Unicas mayores a 16 mg en menores de 75 afios o
mayores a 8 mg en maypres de 75 afios. De ser necesario repetir una dosis, esta no

ini t e las 4 horas de la Ultima. En caso de-utili
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parenteral, la dilucion debe realizarse en un volumen de 50 a 100 mi de solucién
salina, y la infusion debe efectuarse en 15 minutos.

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de Ondansetrén esta significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncién moderada o grave de la
funcion hepética. 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 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.

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

Adultos

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

Para el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos se recomienda
administrar una dosis Unica de 4 mg mediante inyeccién intramuscular o intravenosa
lenta.

Poblacién pediatrica

Néuseas y vomitos postoperatorios en nifios = 1 mes y adolescentes
Prevencion de nauseas y vémitos postoperatorios en cirugia general: En pacientes

pediatricos sometidos a una intervencién quirirgica con anestesia general, puede
administrarse una dosis Gnica de DASENTRON mediante inyeccion intravenosa lenta
(no menos de 30 segundos) ya sea antes, durante o después de la induccién de la
anestesia, una dosis de 0,1,mg/kg hasta un maximo de 4 mg.
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No se han realizado estudios sobre el uso de Ondansetrén administrado por via oral
para la prevencion o el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

No hay datos del uso de Ondansetrén en el tratamiento de nauseas y vémitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de Ondansetron en la prevencion y tratamiento de
nauseas y vémitos postoperatorios en ancianos: no obstante, Ondansetrén 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 administracién.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de Ondansetron esta significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncién moderada o grave de la
funcién 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 eliminacion de Ondansetrén no se ve alterada en personas calificadas
como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, los
niveles de exposiciéon 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 administracién.

Modo de administracion

Los comprimidos se ingieren enteros, con ayuda de un poco de agua.
La solucién inyectable se administra mediante inyeccién intravenosa o intramuscular, o
mediante perfusion intravenosa después de su dilucion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Ondansetrén o a cualquier otro antagonista de los receptores 5HT3
(por ej.: Granisetrén, Dolasetrén) o a alguno de los excipientes.

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento
cuando se administr6 Ondansetron junto con Apomorfina Hidrocloruro, el uso
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Se han reportado casos de isquemia miocardica en pacientes tratados con

Ondansetron. En algunos pacientes, especialmente en el caso de la administracion
intravenosa, los sintomas aparecieron inmediatamente luego de recibir Ondansetrén.
Debe alertarse a los pacientes sobre los signos y sintomas de isquemia miocardica

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 sintomaticamente y los meédicos
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 postcomercializacién 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 prolongacién del intervalo
QTe, 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
Ondansetroén.

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.

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.

No administrar Ondansetrén durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre.

Aquellas pacientes femeninas en edad fértii que requieran o se encuentren en
tratamiento con Ondansetrén deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces, ya que

existe un ligero aumento de riesgo de defectos de cierre orofaciales.
|
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Poblacion pediétrica

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

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 sera 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. La comparacién entre ensayos indica una eficacia similar
de ambos regimenes.

Informacién importante sobre alguno de los excipientes de este medicamento:

- DASENTRON Comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

- DASENTRON Solucién inyectable contiene Cloruro de Sodio, lo que debera tenerse
en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No hay evidencia alguna de que Ondansetrén induzca o inhiba el metabolismo de

otros farmacos con los que comuinmente se coadministra. Estudios especificos
sefialan 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 metabdlicas
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 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.
Apomorfina

En base a las notificaci n\es de hipotension profunda y pérdida del conocimiento
! F 2023-06945438-APN-DERM#ANMAT
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cuando se administr6 Ondansetrén junto con Apomorfina Hidrocloruro, el  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 plasmaticas reducidas.

Medicamentos serotoninérgicos (ISRS, ISRSN)

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracién del estado
mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras la administracién
concomitante de Ondansetrén con otros medicamentos serotoninérgicos, entre los que
se incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRSN).

Tramadol

Los datos de pequefios estudios indican que Ondansetrén 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 Ondansetrén con
farmacos cardiotoxicos (por ej. antraciclinas) puede aumentar el riesgo de arritmias.

Incompatibilidades
DASENTRON Solucion inyectable no debera administrarse conjuntamente con otro
medicamento en la misma jeringa o botella de perfusion.

Compatibilidad con otros farmacos

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

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 3 L 0 400 mg en 500

ml) administrados a una elocidad de por lo menos 20 mi/hora (500 mi/24 horas).
IF-2023-06945438-APN-DERM#ANMAT
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Concentraciones superiores de 5-fluorouracilo pueden causar la precipitacion de
Ondansetrén. 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.

Etopdsido: a concentraciones de 0,144 mg/ml - 0,25 mg/ml (72 mg en 500 ml a 250 mg
en 1L). 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 administracién unos 5 minutos.
Ciclofosfamida: administrar por via intravenosa dosis de 100 mg-1 g reconstituidos con
agua para inyeccién (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 administracién unos 5 minutos.

Dexametasona: pueden administrarse 20 mg de Fosfato Sédico de Dexametasona en
forma de inyeccion intravenosa lenta de 2 - 5 minutos de duracién, a través del
conector en Y de un equipo de perfusion que proporciona de 8 a 16 mg de
Ondansetron diluidos en 50-100 ml de un fluido para perfusién compatible en unos 15
minutos. Se ha demostrado la compatibilidad entre el Fosfato Sédico de
Dexametasona y Ondansetron, lo que apoya la administracién 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 ug - 1
mg/ml de Ondansetrén.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Debe realizarse una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértii antes de
comenzar el tratamiento con Ondansetron.
Se debe advertir a las mUJeres en edad fértil que Ondansetron Normon puede causar

dafio en el desarrollo (del feto. Se recomienda que Ias mujeres en edad fertil
IF-2023-06945438-APN-DERM#ANMAT
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sexualmente activas usen un método anticonceptivo eficaz (método que dé como
resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento con Ondansetrén
Normon y dos dias después de interrumpir el tratamiento con Ondansetréon Normon.
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 asoci® 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 epiedemioldgicos disponibles sobre malformaciones cardiacas muestran
resultados contradictorios.

Los estudios de reproduccién en ratas y conejos no mostraron evidencia de dafio al
feto cuando se administr6 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 epidemiolégicos disponibles son inconsistentes.

Los informes postcomercializacion 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 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 estan tomando Ondansetron.

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Las reacciones adversas descritas a continuacion se han clasificado por érgano,

sistemas y frecuencias.

Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (21/10),

frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a

<1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas.

Se han utilizado datos de ensayos clinicos 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
post-comercializacion.

Las siguientes frecuencias se determinan a las dosis recomendadas estandar de

Ondansetrén, de acuerdo con la indicacion y formulacion.

Trastornos del sistema inmunolégico

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: convuisiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones
extrapiramidales como reacciones distonicas, crisis oculégiras y
discinesia)".

Raras: vértigo durante una administracion intravenosa rapida de
Ondansetron

Trastornos oculares

Raras: alteraciones visuales transitorias (por ej. vision borrosa)
principalmente durante la administracién 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.
Raras: prolongacion del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).
Frecuencia no Isquemia miocardica

conocida:
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Trastornos vasculares

Frecuentes: sensacion de enrojecimiento o calor.

Poco frecuentes: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: hipo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefimiento.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcién hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raros: Erupcion cutanea toxica, incluyendo necrdlisis epidérmica toxica.
(1) Observado sin que hubiera evidencia concl uyente de secuelas clinicas persistentes.

(2) La 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.

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

Poblacién pediatrica

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

SOBREDOSIS

Sintomas y signos

Poco se sabe actualmente acerca de la sobredosificacion con Ondansetrén; sin
embargo, un numero limitado de pacientes han recibido sobredosis. Las
manifestaciones de sobredosificacion que se han notificado incluyen alteraciones
visuales, estrefimiento grave, hipotension (y desfallecimiento) y un episodio vasovagal
con bloqueo auriculoventricular de segundo grado transitorio. 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.

Poblacion pediatrica

Se han notificado casos en nifios con sindrome de serotonina tras una sobredosis
accidental oral de Ondansetron (ingestion en exceso estimada de 4 mg/kg) en
lactantes y nifios de 12 meses a 2 anos.
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Tratamiento

No hay un antidoto especifico para Ondansetrén, 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
Ondansetrén ya que no es probable que los pacientes respondan, debido a la accién
antiemética de Ondansetron.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Intoxicaciones.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones: 4658-7777 / 0800-333-0160

FORMA DE CONSERVACION
Almacenar a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C y al abrigo de la luz.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
DASENTRON Solucion inyectable debe administrarse soélo con aquellas soluciones
para perfusion que se recomiendan: Cloruro de Sodio al 0,9% p/v, Glucosa al 5% plv,

Manitol al 10% p/v, Solucion de Ringer, Cloruro de Potasio al 0,3% p/v en Cloruro de

Sodio al 0,9% p/v y Cloruro de Potasio al 0,3% p/v en Glucosa al 5% p/v. Una vez
preparada la solucién, administrar lo antes posible. Sin embargo, Ondansetron en
solucién inyectable ha demostrado ser estable durante 7 dias a temperatura ambiente
(por debajo de 25 °C) bajo luz fluorescente o en nevera con los fluidos intravenosos
mencionados.

No esterilizar en autoclave las ampollas de DASENTRON (Ondansetrén).

PRESENTACION

Comprimidos 4 mg y 8 mg:

Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los
dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Inyectable 2 mly 4 ml:
Envase conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 50, 100 ampollas, siendo los dos ultimos para uso
exclusivo hospitalario.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL, NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 —Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios
Teléfono 0343-4363000.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DASENTRON
ONDASENTRON 4y 8 mg
Comprimidos
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE EMPLEAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZAS NECESITE VOLVER A LEERLO.

S| USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.

¢ QUE CONTIENE DASENTRON?
Cada comprimido de DASENTRON 4 mg contiene:
Ondansetron (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 4 mg;

Excipientes: Lactosa c.s, Almidén Pregelatinizado, Celulosa Microcristalina, Estearato

de Magnesio.

Cada comprimido de DASENTRON 8 mg contiene:

Ondansetron (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 8 mg;
Excipientes: Lactosa c.s, Almidon Pregelatinizado, Celulosa Microcristalina, Estearato

de Magnesio.

Cada ampolla de 2 ml contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 4 mg;
Excipientes: Citrato de Sedio dihidrato, Acido Citrico anhidro, Cloruro de Sodio, Agua

para inyectables c.s.
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Cada ampolla de 4 m| contiene:

Ondansetrén (como Clorhidrato de Ondansetrén clorhidrato) 8 mg;
Excipientes: Citrato de Sodio dihidrato, Acido Citrico anhidro, Cloruro de Sodio, Agua
para inyectables c.s.

(QUE ES Y PARA QUE SE USA DASENTRON?

Este medicamento contiene Ondansetrén, que pertenece a un grupo de medicamentos
llamados antieméticos que ayudan a mejorar la sensacion de malestar y los vomitos.
Ondansetréon se emplea para tratar nduseas (sensacion de malestar) y vomitos
(malestar) causados por algunos tratamientos médicos para el cancer, tales como
quimioterapia (en adultos y nifos), 0 radioterapia (adultos).

Se emplea también para prevenir las nauseas y vomitos en pacientes después de una
operacion (aduitos).

¢ QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR DASENTRON?

No tome DASETRON:

Si es alérgico a Ondansetréon o a cualquiera de los demas componentes de este
medicémento.

Si tiene o ha tenido alguna reaccion alérgica (hipersensible) con otros antieméticos
(por ejemplo granisetron o dolasetron).

Si esta tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad del
Parkinson)

(QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO ESTE
MEDICAMENTO?

Tenga especial cuidado con DASENTRON:

- Si tiene obstruccién en el intestino o padece estrefiimiento grave.

- Si le van a operar de amigdalas.

- Si tiene un problema de corazén.

- Si tiene un problema de higado.

Si le van a realizar alguna prueba diagnostica (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.

g,QUE' CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Consulte a su médico si las anteriores circunstancias fueran aplicables a usted antes
de iniciar el tratamiento con DASENTRON.
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Uso de DASENTRON con otros medicamentos:

DASENTRON puede tener algin efecto sobre otros medicamentos y otros
medicamentos pueden tener aigun efecto sobre Ondansetron

Informe a su médico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento incluso los adquiridos sin receta médica.

En particular es importante informar al médico si esta tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos, ya que puede ser necesario ajustarle la dosis:

- Rifampicina (antibiético usado para tratar infecciones tales como la tuberculosis).

- Tramadol (medicamento usado para tratar el dolor).

- Fenitoina o Carbamacepina (medicamentos utilizados para tratar la epilepsia).

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

- Haloperidol o Metadona (medicamentos que pueden afectar al corazon).

- Antraciclinas y Trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el cancer).
Embarazo y lactancia

Embarazo: Si cree que puede estar embarazada, o esta planeando quedarse
embarazada, informe a su médico antes de tomar Ondansetron.

No se ha establecido la seguridad de Ondansetrén durante el embarazo. Por ello, no
se recomienda tomar Ondansetron durante el embarazo

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad.

Embarazo

Ondansetron no debe utilizarse durante el primer trimestre de embarazo. Esto se debe
a que Ondansetron puede aumentar ligeramente el riesgo de que un bebe nazca con
labio leporino y/o fisura palatina (aberturas o hendiduras en el labio o en el paladar). Si
ya esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su meédico o farmacéutico antes
de utilizar Ondansetron, ya que puede causar dafio en el feto. Si es una mujer en edad

fértil. se le recomienda utilizar un método anticonceptivo efectivo.

S| USTED ES UNA MUJER EN EDAD FERTIL, SU MEDICO O ENFERMERO
DEBERA COMPROBAR S| ESTA EMBARAZADA Y LE REALIZARA UNA PRUEBA
DE EMBARAZO ANTES DE EMPEZAR EL TRATAMIENTO CON ONDANSETRON.
LAS MUJERES EN EDAD FERTIL DEBEN USAR UN METODO ANTICONCEPTIVO
EFICAZ DURANTE EL TRATAMIENTO CON ONDANSETRON. CONSULTE A SU

MEDICO LAS OPCIONFS DE METODOS ANTICONCEPTIVOS.
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Si se queda embarazada durante el tratamiento con Ondansetrén, informe a su
medico.

Fertilidad
Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda utilizar un método anticonceptivo

efectivo.

Lactancia
No debe dar de mamar a su hijo mientras esté en tratamiento con Ondansetron.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Ondansetron pueda afectar la capacidad de conducir o manejar
magquinaria.

¢(QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

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

Efectos adversos muy frecuentes: en mas de 1 de cada 10 pacientes tratados
- Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes: hasta 1 de cada 10 pacientes tratados:
- Sensacion de calor o rubor.

- Estrefiimiento.

Efectos adversos poco frecuentes: hasta 1 de cada 100 pacientes tratados

- Movimientos involuntarios del cuerpo, incluyendo movimientos giratorios ascendentes
de los ojos.

- Convulsiones. Si esto ocurriera, acuda inmediatamente a un medico.

- Palpitaciones (latido irregular o rapido del corazoén) o latido lento del corazon.

- Dolor en el pecho. Si esto ocurriera, acuda inmediatamente a un médico.

- Presion baja de la sangre.

- Hipo.

tratados con quimiaterapia con cisplatino)

Lasei/q R s.a
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Efectos adversos raros: hasta 1 de cada 1.000 pacientes tratados

- Reaccién alérgica inmediata, que puede ser grave € incluir sintomas tales como
hinchazon general, dolor u opresién en el pecho, hinchazon de los parpados, cara,
labios, boca, lengua y garganta, dificultad para respirar, colapso, erupcién en la piel. Si
esto ocurriera, acuda inmediatamente a un medico.

- Problemas de la vista, por ejemplo visién borrosa (aunque siempre se haya asociado
con Ondansetron inyectable mas que con los comprimidos).

- Alteracién del ritmo cardiaco (en ocasiones puede causar una pérdida repentina del
conocimiento)

Efectos adversos muy raros: a menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados

- Pérdida temporal de la vista que suele regresar a los 20 minutos. Si esto ocurriera,
acuda inmediatamente a un médico. La perdida temporal de la vision, casi siempre se
ha asociado con Ondansetrén inyectable mas que con los comprimidos, Yy
generalmente con quimioterapia conteniendo cisplatino.

- Alteraciones en el ritmo del corazén que puede apreciarse en un ECG (registra la
actividad eléctrica del corazén). Los sintomas pueden incluir sensacion de
aturdimiento o pérdida de conciencia.

- Erupcién extensa en la piel con ampollas y descamacion, que afecta una gran parte
de la superficie corporal (necrolisis epidérmica toxica).

Frecuencia no conocida
- Isquemia miocardica: los signos incluyen dolor repentino en el pecho u opresion en el
pecho.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico.

¢.COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda pregunte a su medico.

Comprimidos
DASENTRON comprimidos deben tomarse por via oral. Tragar al beber un vaso de
agua.

Importante: No se debe extraer DASENTRON del blister hasta que esté preparado
para tomarlo.

Farmacéutico y Alc. on
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Inyectable

DASENTRON inyectable debe ser administrado siempre por un profesional sanitario
cualificado y nunca por uno mismo. Seadministra como inyeccion intravenosa o
después de su dilucion, como perfusion intravenosa (durante un tiempo mas
prolongado).

Dosis

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

La dosis varia en funcion de su tratamiento médico (quimioterapia © cirugia), del
funcionamiento de su higado y de si la administraciéon es por via oral, o por via
intravenosa (inyeccion o perfusion).

La via de administracion y dosis de DASENTRON deben ser flexibles en el rango de 8
a 32 mg/dia y deberan seleccionarse como sigue:

Tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia o radioterapia
Adultos (incluyendo ancianos):

Comprimidos

La dosis habitual es de 8 mg de DASENTRON 1-2 horas antes de la quimioterapia o
radioterapia, seguidos de 8 mg de DASENTRON 12 horas después. A fin de proteger
frente al malestar retardado, o adicional, se puede continuar el tratamiento con una
dosis de 8 mg de DASENTRON dos veces al dia durante 5 dias después del
tratamiento.

Inyectable

El dia en que se someta a quimioterapia 0 radioterapia le administraran la dosis
habitual en adultos de 8 mg mediante una inyeccion en una vena inmediatamente
antes de su tratamiento, y otros 8 mg doce horas mas tarde.

En los dias siguientes:

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

- la administraciéon 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 DASENTRON mayor de lo habitual. Su medico
decidira qué hacer. No se debe administrar una dosis unica mayor de 16 mg debido al
incremento del riesgo dosis-dependiente de prolongacion del intervalo QT.
Tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia. Nifios mayores
de 6 meses y adolescentes (menores de 18 aios)

| F-2023-0694546 cDERMH#ANMAT
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El médico decidira cual es la dosis de DASENTRON adecuada. Esto dependera del
tamanio y el peso del nifio.

El dia de la quimioterapia: la primera dosis se administra mediante una inyeccion en
una vena, inmediatamente antes del tratamiento.

Normalmente, doce horas después de la quimioterapia el nifo recibira DASENTRON
por via oral. La dosis habitual es de 4 mg dos veces al dia y puede continuar durante
un periodo de hasta 5 dias.

Tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios

Para prevenir las nauseas y vomitos después de una intervencion quirurgica:
Comprimidos

Adultos: La dosis habitual es de 16 mg antes de la operacién o un comprimido de 8 mg
una hora antes de la operacion. Y despues, otro comprimido de 8 mg ocho horas
después de la primera dosis y otro comprimido de 8 mg ocho horas después de la
segunda dosis.

El efecto de los comprimidos de DASENTRON empieza de una a dos horas después
de tomar la dosis correspondiente.

Si vomita durante la hora de después de haber tomado la dosis de 8 mg: tome otro
comprimido de 8 mg, pero no tome mas DASENTRON comprimidos del indicado en
este prospecto

Inyectable

Adultos: La dosis habitual es de 4 mg, administrada mediante una inyeccion 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. Se
puede administrar una dosis Gnica de DASENTRON 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 hepatica: En los pacientes con problemas hepaticos, la

dosis debe ajustarse a un maximo de 8 mg diarios de DASENTRON.

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 meédico decidira la duracion de su tratamiento con DASENTRON. No suspenda el
tratamiento antes. Si estima que la accion de DASENTRON es demasiado fuerte o
débil, comuniqueselo a meédico.
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Si tiene cualquier duda sobre la administracion de DASENTRON, consulte con el
médico que se lo esta administrando.

Si olvidé tomar DASENTRON
En caso de olvido de una dosis, tomela cuando se acuerde a menos que falte poco

tiempo para la siguiente Dosis. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con DASENTRON
No interrumpa el tratamiento con DASENTRON sin consultar con su médico aunque

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

¢ QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

Si toma o le administran mas DASENTRON del que debiera:

Los sintomas de sobredosis pueden incluir problemas de vision, presion baja de la
sangre (lo que puede causar mareos 0 desmayos) y palpitaciones (latido irregular del
corazon). En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su
médico o llame al servicio de Informacion Toxicolégica indicando el medicamento y la
cantidad administrada.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones: 4658-7777 / 0800-333-0160

¢TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra en
la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica): http:i!www,anmat.qov.arifarmacovigilancialNotificar.asg o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

FORMA DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30°C.
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PRESENTACIONES

Comprimidos 4 mg y 8 mg
Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los
dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Inyectable 2 mly 4 ml

Envase conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 50, 100 ampollas, siendo los dos ultimos para uso

exclusivo hospitalario.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL, NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.904

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 —Pque. Industrial Gral. Belgrano - Parana — Pcia. Entre Rios
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