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BUENQCS AIRES, 26 FEB 2613

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022305-12-7 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LLF.L.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada TIOSALIS / ONDANSETRON, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 4 mg/2 ml - 8
mg/4 mi, aprobada por Certificado N© 47.402.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 81 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

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

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada TIOSALIS / ONDANSETRON, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 4 mg/2 ml| - 8
mg/4 ml, aprobada por Certificado N° 47.402 y Disposicion N° 5517/98,
propiedad de la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., cuyos textos constan de
fojas 19 a 24, 29 a 34 y 39 a 44, para los prospectos y de fojas 25, 35,
§ 45, 27, 37 y 47 para los rétulos.
ARTICULO 29°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 5517/98 los rotulos autorizados por las fojas 25 y 27 y los
prospectos autorizados por las fojas 19 a 24, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran en el Anexo 1 de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 47.402 en los

i
j

J/7términos de la Disposiciéon ANMAT N° 6077/97.
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ANWA 7.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Interventor de fa Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
S 1 2 ....... 5 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 47.402 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TIOSALIS / ONDANSETRON, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 4 mg/2 ml - 8
mg/4 ml.-
Disposicidn Autorizante de ia Especialidad Medicinal N°© 5517/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003491-98-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Roétulos v Prospectos.  |Anexo de Disposicion|Rétulos de fs, 25, 35, 45,
N® 6068/10.- 27, 37 y 47, corresponde

desglosar fs. 25 y 27.
Prospectos de fs. 19 a
24, 29 a 34 y 39 a 44,
corresponde desgiosar de
fs. 19 a 24.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.

/
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones det REM

a fa firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Titular del Certificado de Autorizacion

Z
N° 47.402 en {a Ciudad de Buenos Aires, a los dias....... BFEBQUB ....... ,del
MNES U iiiiiiireriiiieeriieeens
Expediente N© 1-0047-0000-022305-12-7 }‘J ‘“'j"'i":
DISPOSICION N0 | 2 2 § . OTTO . ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AUNGML AT,
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Ondansetrén 2 mg/mi - Solucién Inyectable

PROYECTO DE PROSPECTO

_ TIOSALIS
ONDANSETRON4 mg/2mly 8 mg/ 4 ml
Solucion Inyectable

Venta bajo receta archivada
tndustria Argentina

Cada ml de solucion inyectable contiene:

Ondansetrén clorhidrato dihidrato” 2,50 mg*
Acido citrico monohidrato 0,60 mg
Citrato de sodio 0,25 mg
Cloruro de sodio 9,00 mg
Agua para inyeccién c.s.p. 1,00 mi

* equivalente a 2 mg de Ondansetrén base.

ACCION TERAPEUTICA
Ondansetrén es un antagonista selectivo de los receptores 5-HT3 (serotonina)
localizados en las neuronas periféricas y en el sistema nervioso central.

Clasificacion ATC: A04AAQ1

INDICACIONES

Nauseas y vomitos inducidos por fa quimioterapia citotdxica.

Prevencién de nauseas y vomitos asociados a quimioterapia emetogénica.
Prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién: Ondansetrén es un antagonista selectivo que actiia sobre
los receptores 5-HT; Su mecanismo de accidon no ha sido totalmente
caracterizado, esta droga no es un antagonista del receptor dopaminérgico.

FARMACOCINETICA

La perfusion de 8 mg de Ondansetrdn resulté en un pico plasmatico de 80-100
ng/mi. Una perfusion endovenosa continua de 1 mg/hora luego de la dosis inicial
de carga, mantiene los niveles plasmaticos sobre 30 ng/ml durante las siguientes
24 horas. Luego de la administracion endovenosa, Ondansetrén es extensamente
metabolizado y eliminado por orina y heces. La mayoria de los metabolitos
urinarios son conjugados glucurénidos (45%), conjugados sulfatos (20%) vy
productos de hidroxilacién (10%).
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Cndansetrén 2 mg/mi - Soiucion Inyectable

Estudios de metabolismo in vitro, demostraron que Ondansetrén es un sustrato d%
las enzimas del Citocromo Pasp, incluyendo CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4. Dada la
multiplicidad de enzimas capaces de metabolizar Ondansetron, la inhibicion o
pérdida de una enzima es compensada por otras y puede resultar en pequefios
cambios en el ciearance de ta droga.

La vida media luego de una dosis endovencsa de 8 mg es de 3-4 horas
aproximadamente, extendiéndose a 6-8 hs en ancianos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ondansetron inyectable debera diluirse en 50 mi de dextrosa al 5% o cloruro de
sodio al 0,9% antes de su administracion.

Para la prevencidon de nauseas y vOmitas inducidos por quimiocterapia, ia
administracion intravenosa en dosis unica no debe exceder fos 16 mg.

ADULTOS
Quimioterapia altamente emetogénica: Por ej., quimioterapia gue contiene
cisplating.

Ondansetrén puede administrarse mediante perfusién 1V de 8 mg durante 15
minutos, 30 minutos antes del inicio de fa quimioterapia, seguida por una
perfusion continua de 1 mg/hora pudiendo llegar hasta las 24 horas.

Ondansetrén puede administrarse durante 15 minutos, 30 minutos antes del inicio
de la quimioterapia, en una scolucion de 18 mg de Ondansetron diluidos en 50-
100 m! de solucidn fisioldgica o dextrosa al 5%.

Quimioterapia_menos_emetogénica: Por ejemplo quimioterapia que contiene
ciclofosfamida, epirubicina, doxorubicina, fluorouracilo o carboplatino.

Ondansetrén puede administrarse mediante perfusién intravenosa de 8 mg
durante 15 minutos ¢ 30 minutos, antes del inicio de la quimioterapia.

NINOS

La informacion sobre el uso de esta medicacidén en niftos es escasa, aunque
Ondansetrén reveld ser eficaz y bien {olerado cuando se administré a nifios de 4-
12 aftos de edad. Ondansetrén debe ser administrado en perfusion intravenosa de
3-5 mg/m? durante 15 minutos, previamente at inicio de la quimiocterapia.

Dosificacion en pacientes ancianos: No se observaron diferencias significativas en
cuanto a fa eficacia y seguridad de Ondansetrén en pacientes de 65 afios ©
mayores, respecto a los pacientes mas jovenes. En general los pacientes
mayores a los 65 afios de edad no requieren ajustes en fa dosificacion del
producto.

Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios: Puede administrarse una dosis
Unica de 4 mg mediante inyeccidn intravenosa lenta al inducir la anestesia.

Tratamiento de néuseas y vémitos postoperatorios establecidos. Se recomienda
administrar una dosis tnica de 4 mg mediante inyeccion intravenosa lenta.
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Ondansetrén 2 mg/ml - Solucién Inyectable

Dosificacién en pacientes con insuficiencia renal: |.a administracién recomendada
es la misma utilizada para la poblacién en general.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica severa; Se recomienda una
administracion diaria maxima de 8 mg por perfusién intravenosa.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en aquellos pacientes hipersensibles a Ondansetron y/o
algunos de los excipientes.

Debe evitarse la administracién a pacientes con sindrome de QT largo congénito.

ADVERTENCIAS
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad en pacientes con antecedentes
de alergia a otros antagonistas selectivos 5-HTs.

PRECAUCIONES

Ondansetron es una droga que aumenta el tiempo del transito gastrointestinal, por
lo cual, es necesario vigilar a los pacientes con signos de obstruccidn intestinal
subaguda después de su administracion.

Debe evaluarse el riesgo-beneficio de prescribir Ondansetron a pacientes que
presenten alteracion previa del intervalo QT (Véase REACCIONES ADVERSAS).
Tener precaucién en pacientes con anormalidades electroliticas, insuficiencia
cardiaca, bradiarritmias y uso concomitante de medicamentos que prolonguen el
intervaio QT.

Debe corregirse cualquier alteracion del medio interno como hipokalemia ©
hipomagnesemia antes de administrar Ondansetrén.

Interacciones medicamentosas

No hay evidencia alguna de que Ondansetron induzca o inhiba el metabolismo de
otros farmacos con los que comunmente se coadministra. Estudios especificos
sefialan que no existe interaccidon farmacocinética cuando Ondansetréon es
administrado con alcohol, temazepam, furosemida, tramadol o propofol.
Ondansetron es metabolizado por muitiples enzimas hepaticas del citocromo Puso:
CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la multiplicidad de enzimas metabdlicas
capaces de metabolizar Ondansetrén, la inhibicién o pérdida de una de esas
enzimas (por ejemplo, Ia deficiencia genética de CYP2D8)} da como resultado un
pequefio cambio en los porcentajes globales de eliminacién de Ondansetron.

Fenitoina, Carbamazepina y Rifampicina: En aquellos pacientes tratados con
potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina vy
rifampicina) el clearance tras la administracion de Ondansetrén fue incrementado
y las concentraciones plasmaticas reducidas.

Tramadof: Datos provenientes de estudios reducidos indican que Ondansetrén
puede reducir el efecto analgésico del tramadol.
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Ondansetron 2 mg/imi - Solucién Inyectable

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad
No se han observado efectos teratogénicos en estudios realizados en ratas y
conejos, a los cuales se les administré durante 2 afios dosis superiores a los 10 a
30 mg/kg por dia. Esta droga no demostré mutagenicidad en los test standard
para dicha alteracién. Estudios de reproduccion realizados en ratas embarazadas
y en conejas a las cuales se les administraron dosis de 4 mg/kg no han revelado o
evidenciado alteraciones en la fertilidad o dano fetal debido al Ondansetrdn. Sin
embargo no se dispone en la actualidad de estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios realizados en los animales no siempre
pueden predecir la respuesta cuando la droga se emplea en los seres humanos,
Ondansetréon debera ser utilizado en pacientes embarazadas solamente si esto es
estrictamente necesario.

Embarazo
La seguridad de Ondansetrén en mujeres embarazadas no ha sido establecida,
por lo cual no se recomienda su uso durante el embarazo.

Lactancia

Se ha observado la excrecion de Ondansetron en la leche de ratas hembras en
periodo de lactancia. Debido a que se desconoce si Ondansetrén es excretado a
través de la leche materna humana, se recomienda no amamantar durante el
tratamiento con Ondansetron.

Uso en Pediatria

Se dispone de escasa informacién sobre el uso de Ondansetrén en pacientes de
3 afios de edad o menores. En pacientes de 4 a 12 afios, Ondansetron fue
efectivo y bien tolerado (Véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Uso en ancianos

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia y seguridad de
Ondansetron en pacientes de 65 afios 0 mayores, respecto a los pacientes mas
jovenes. En general los pacientes mayores a los 65 afios de edad no requieren
ajustes en la dosificacién del producto.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacién se detallan las reacciones adversas clasificadas por 6rgano,
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000,
<1/100), raras (>1/10000, <1/1000), muy raras (<1/10000), incluyendo
notificaciones aisladas.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, algunas veces graves,
incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
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Ondansetrén 2 mg/mi - Solucién Inyectable e

Poco frecuentes: Reacciones extrapiramidales (tales como  CR@§
oculégiras/reacciones distdnicas) sin que hubiera evidencia concluyente e
secuelas clinicas persistentes. Convulsiones. S
Raras: Vértigo durante una administracion IV rapida de Ondansetrén.

Trastornos oculares

Raras: Alteraciones visuales transitorias (p. ej. vision borrosa) principaimente
durante la administracion V.

Muy raras: Ceguera transitoria, principalmente durante la administracién 1V,

La mayoria de los casos de ceguera comunicados se resolvieron en 20 minutos.
La mayoria de los pacientes habian recibido agentes quimioterdpicos, que
inclufan cisplatino. Algunos de los casos de ceguera transitoria fueron
comunicados como de origen cortical.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Arritmias, dolor toracico con o sin depresion del segmento ST,
bradicardia

Muy raramente se han recibido notificaciones de cambios transitorios en el ECG,
incluyendo prolongacioén det intervalo QT

Trastornos vasculares
Frecuentes: Sensacién de enrojecimiento o calor.
Poco frecuentes: Hipotensidn.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Estrefitmiento.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de funcién hepética.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Reacciones locales como dolor, enrojecimiento y tumefaccion en el
sitio de administracion.

SOBREDOSIS

En la actualidad existen pocos datos relacionados con la sobredosis eventual de
Ondansetrén. En caso de presuncion de sobredosis, debera instaurarse una
terapia sintomatica y de contribucion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

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

-Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
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Ondansetrdn 2 mg/ml - Solucién inyectable T4
Tiosalis 4 mg/2 ml: Envases conteniendo 1, 5, 10, 20 y 50 ampollas, siendo es
ultima para uso exclusivo hospitalario.

Tiosalis 8 mg/4 ml: Envases conteniendo 1, 5, 10,20 y 50 ampollas, siendo esta
ultima para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 10 y 25°C en su envase original, protegido de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 47.402

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA, Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: General Araoz de Lamadrid 1383, Ciudad Autdnoma de
Buenos Aires, Argentina.
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Ondansetrén 2 mg/mi - Solucién inyectable

PROYECTO DE ROTULO

TIOSALIS
ONDANSETRON 4 mg/ 2 mi
Solucion Inyectable

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

ENVASES CONTENIENDO: 1 ampolia

Cada m! de solucidn inyectable contiene:

Ondansetron clorhidrato dihidrato* 2,50 mg”
Acido citrico monohidrato 0,50 mg
Citrato de sodio 0,25 mg
Cloruro de sodio 8,00 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1,00 mi

*equivalente a 2 mg de Ondansetrén base.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 10 y 25°C en su envase original, protegido de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 47.402

Lote N°: Vto:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: General Araoz de Lamadrid 1383, Ciudad Auténoma de
Buencs Aires, Argentina,

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones 5, 10 y 20 ampollas.
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Ondansetron 2 mg/ml - Solucidn Inyectable

PROYECTO DE ROTULO

TIOSALIS
ONDANSETRON 8 mg/ 4 ml
Solucion Inyectable

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

ENVASES CONTENIENDO: 1 ampolla

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Ondansetron clorhidrato dihidrato* 2,50 mg*
Acido citrico monohidrato 0,50 mg
Citrato de sodio 0,26 mg
Cloruro de sodio 9,00 mg
Agua para inyeccién ¢.s.p. 1,00 mi

*equivalente a 2 mg de Ondansetrén base.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 10 y 25°C en su envase original, protegido de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.402

Lote N°: Vto:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: General Ardoz de Lamadrid 1383, Ciudad Auténioma de
Buenos Aires, Argentina.

NOTA: lgual texto se ulilizaré para las presentaciones 5, 10 y 20 ampolias.
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