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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5042-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Junio de 2024

Referencia: EX-2023-56125843-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-56125843- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS FABRA S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
ONDANSETRON FABRA / ONDANSETRON (CLORHIDRATO DIHIDRATO); forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ONDANSETRON (CLORHIDRATO DIHIDRATO) 4mg —
8mg; INYECTABLE / ONDANSETRON (CLORHIDRATO DIHIDRATO) 4mg — 8mg; aprobada por
Certificado N° 44.147.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

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

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS FABRA S.A. propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada ONDANSETRON FABRA / ONDANSETRON (CLORHIDRATO DIHIDRATO); forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ONDANSETRON (CLORHIDRATO
DIHIDRATO) 4mg — 8mg; INYECTABLE / ONDANSETRON (CLORHIDRATO DIHIDRATO) 4mg — 8mg;
los nuevos rétulos obrantes en los documentos |F-2024-53138328-APN-DERM#ANMAT; |F-2024-53138487-
APN-DERM#ANMAT; |F-2024-53139963-APN-DERM#ANMAT; |F-2024-53139789-APN-DERM#ANMAT,;
IF-2024-53139495-APN-DERM#ANMAT;  |F-2024-53139351-APN-DERM#ANMAT;  1F-2024-53139189-
APN-DERM#ANMAT,; 1F-2024-53139000-APN-DERM#ANMAT; el nuevo prospecto obrante en el documento
IF-2024-53140303-APN-DERM#ANMAT; 1F-2024-53138827-APN-DERM#ANMAT e informacién para €
paciente obrante en e documento |1F-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT,; |1F-2024-53138681-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.147 cuando e mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese al interesado de la presente Disposicion conjuntamente con rotulos,
prospectos e informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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LABORATORIOS FABRA SA.

Especialidades Medicinales

Planta, Administraciéon y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE PROSPECTO

ONDANSETRON FABRA

ONDANSETRON

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:
Ondansetron (Clorhidrato dihidrato).............
Almidon de maiz..........coooovveeiiiiiiiiinn
Croscarmellosa.........ccoeeeeeeiiiiiiiiiciciiieee

Estearato de magnesio...........cccooveiiieiennnns
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p............

Azul brillante laca..........cccccooiiiiiiiiiii,
Cada comprimido recubierto contiene:

Ondansetron (Clorhidrato dihidrato).............
Almidon de Maiz..........coovveeiiiiiiieeee,
Croscarmellosa.........ccccveevevieeeeiiiieeeeeeeeee,

Estearato de magnesio............coooveivvieienenns
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p............

Venta bajo receta

1,50 mg

150mg
6,25 mg
2,08 mg
1,38 mg
2,75 mg
0,08 mg

8 mg
30mg

4 mg

6 mg
1,50 mg
150mg
6,25 mg
2,08 mg
1,38 mg
2,75 mg
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Farm. Guillermo Fabra
Presidente - Director Técnico
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ACCION TERAPEUTICA
Ondansetron es un antagonista selectivo de los receptores 5-HT3.
Clasificacion ATC: AO4AAO01.

INDICACIONES

Adultos

ONDASETRON FABRA esta indicado para la prevencidon de nauseas y vomitos asociados
en la etapa inicial y durante el curso de tratamiento quimioterapico y radioterapia
citotéxicas.

Tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

Poblacién pediatrica

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado por via oral para
la prevencion o el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios; se recomienda una
inyeccion lenta por via intravenosa.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accidn
Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores 5-HT3. No
se conoce el modo preciso de accion en el control de las nauseas y vomitos.

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

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

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

Efectos Farmacodinamicos
Ondansetron no altera las concentraciones de prolactina plasmatica.
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Prolongacién del intervalo QT

El efecto de ondansetron en el intervalo QTc se ha evaluado en un estudio doble ciego,
aleatorizado, cruzado y controlado con placebo y control positivo (moxifloxacino) en 58
adultos sanos, hombres y mujeres. Las dosis de ondansetron incluyeron 8 mg y 32 mg
administrados mediante infusion intravenosa durante 15 minutos. Para la dosis mas alta
estudiada de 32 mg, la diferencia media maxima (limite superior del IC del 90 %) en QTcF
respecto a placebo después de la correccion basal fue de 19,6 (21,5) mseg. Para la dosis
mas baja estudiada de 8 mg, la diferencia media maxima (limite superior del IC del 90 %)
en QTcF respecto a placebo después de la correccion basal fue de 5,8 (7,8) mseg. En
este estudio no hubo medidas de QTcF mayores de 480 mseg y las prolongaciones de
QTcF no fueron superiores a 60 mseg. No se observaron cambios significativos en las
medidas electrocardiograficas en PR o en los intervalos QRS.

Farmacocinética

Absorcion

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

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

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

Distribucion

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

Eliminacion

Ondansetron se elimina de la circulacion sistémica predominantemente por metabolismo
hepatico a través de multiples rutas enzimaticas. Menos del 5% de la dosis absorbida se
excreta en la orina en forma inalterada. La ausencia de la enzima CYP2D6 (polimorfismo
de debrisoquina) no tiene efecto alguno sobre la farmacocinética de ondansetron. Las
propiedades farmacocinéticas de ondansetron no se ven alteradas con la administracion
repetida.
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Nirios y adolescentes (de 1 mes a 17 arios)

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 4 meses (n=19) sometidos a
una intervencién quirurgica, 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 anos. La semivida que se comunicé en la poblacion de pacientes de 1
a 4 meses fue de una media de 6,7 horas, comparada con 2,9 horas en pacientes de 5 a
24 meses y de 3 a 12 anos. Las diferencias en los parametros farmacocinéticos en la
poblacién de pacientes de 1 a 4 meses pueden explicarse en parte por el mayor
porcentaje de agua corporal total en neonatos y lactantes y un mayor volumen de
distribucion para farmacos solubles en agua, como ondansetron.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y 12 aios y sometidos a
una intervencidn quirurgica electiva con anestesia general, se redujeron los valores
absolutos del aclaramiento y del volumen de distribucion de ondansetron, en comparacion
con los valores de los pacientes adultos. Ambos parametros aumentaron siguiendo una
moda lineal con el peso y hasta los 12 afios de edad, los valores se 12 de 14 fueron
aproximando a los de adultos jovenes. Cuando los valores de aclaramiento y volumen de
distribucion se normalizaron por peso corporal, los valores de estos parametros fueron
similares entre los diferentes grupos de edad. El empleo de una dosis en funcién del peso
compensa estos cambios relacionados con la edad y resulta eficaz en la normalizacién de
la exposicidon sistémica en pacientes pediatricos.

En un analisis farmacocinético de la poblacion tras la administracién intravenosa de
ondansetron en pacientes y voluntarios sanosde edades comprendidas entre 1 mes y 44
anos. Basandose en este analisis, la exposicion sistémica (AUC) de ondansetron tras la
administracion oral o intravenosa en nifios y adolescentes fue comparable a la de adultos,
con la excepcion de lactantes de 1 a 4 meses. El volumen de distribucién se relacion6 con
la edad y fue menor en adultos que en lactantes y nifios. El aclaramiento se relacioné con
el peso, pero no con la edad, a excepcion de lactantes de 1 a 4 meses. Es dificil concluir
si hubo una reduccién adicional en el aclaramiento relacionado con la edad en lactantes
de 1 a 4 meses o simplemente es inherente a la variabilidad debida al bajo numero de
personas estudiadas en este grupo de edad. Debido a que los pacientes menores de 6
meses solo recibiran una dosis Unica en nauseas y vomitos postoperatorios, no se espera
que un aclaramiento disminuido sea clinicamente relevante.

Pacientes de edad avanzada

En estudios llevados a cabo con voluntarios sanos de edad avanzada, se han observado
ligeros descensos en el aclaramiento, y un incremento en la semivida de eliminacion de
ondansetron. 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 afnos) y sujetos de edad avanzada (<65 afos), y no hubo diferencias
globales en la eficacia y seguridad observada entre pacientes jovenes y pacientes de
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edad avanzada que apoyen la recomendacion del uso de diferentes dosis en pacientes de
edad avanzada.

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

Género

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

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 15 — 60mi/min),
tanto el aclaramiento sistémico como el volumen de distribucién estan reducidos,
causando un ligero, aunque clinicamente poco significativo, aumento de la semivida de
eliminaciéon (5,4h). Un estudio llevado a cabo en pacientes con insuficiencia renal grave
sometidos regularmente a hemodialisis (evaluado en el periodo entre dialisis), mostré 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 eliminacion (15-32 horas)
y una biodisponibilidad por via oral cercana al 100% a causa del reducido metabolismo
presistémico.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios 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 iénicos cardiacos humanos clonados, se ha observado que
ondansetron a concentraciones clinicamente relevantes, puede afectar a la repolarizacion
cardiaca por medio del bloqueo de los canales de potasio HERG. En un estudio sobre el
intervalo QT en voluntarios sanos, se observd que ondansetron prolonga el intervalo QT
de manera dosis dependiente.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis recomendada oral es de 8 mg tres veces por dia, la primera dosis
debera ser administrada 30 minutos antes del inicio del tratamiento con el quimioterapico.
La dosis restantes deberan ser administradas luego a las 4 y a las 8 horas de aplicada la
primera dosis de ONDASETRON FABRA comprimidos. Como complemento de la terapia
se debera administrar 1 o 2 dias después del tratamiento quimioterapico 8 mg tres veces
por dia (cada 8 horas).

Nifios: La dosis en nifios de 12 afios o0 mayores debera ser la informada en adultos.

Para pacientes entre 4 y 12 afnos se debera administrar 4 mg tres veces por dia, con el
mismo método y frecuencia que para adultos.

Ancianos: La dosificacion debera ser la misma que la dada para adultos.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal: No se realizaron estudios especificos
en pacientes con insuficiencia renal.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con enfermedades
hepaticas severas, se reduce el clearance, se incrementa el volumen aparente de
distribucion provocando un incremento en la vida media plasmatica, y la biodisponibilidad
aumenta a un 100%. En tales pacientes no se debera exceder la dosis de 8 mg diarios.

Ondansetron comprimidos se administra por via oral.

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y RINV)

El potencial emetdégeno 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 emetogenas:

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

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

Poblacién pediatrica

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en nifios = 6 meses y adolescentes

La dosis para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede calcularse en
base a la superficie corporal o al peso — ver a continuacién. Si la dosis se calcula en base
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al peso, los resultados en la dosis total diaria son mayores que si se calcula en base a la
superficie corporal.

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

Calculo de dosis por superficie corporal:

ONDANSETRON FABRA debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis Unica intravenosa de 5 mg/m2. La dosis intravenosa no debe exceder de
8 mg.

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

Tabla 1: Dosis por superficie corporal, para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia - Nifios 26 meses y
adolescentes

Superficie corporal Dia 1@ Dias 2-6”

<06 m2 5 mg/m2 via intravenosa mas 2 mg

via oral después de 12 horas 2 mg via oral cada 12 horas (c)

> 0,6 m2 5 mg/m2 via intravenosa mas 4 mg

via oral después de 12 horas 4 mg via oral, cada 12 horas(c)

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

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

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

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.

ONDANSETRON FABRA debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis intravenosa unica de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder
de 8 mg.

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

La dosis oral puede comenzar 12 horas después y puede continuarse hasta 5 dias.

Tabla 2: Dosis por peso, para las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (Nifios 26 meses y adolescentes)

Peso Dia 1@ Dias 2-6®
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Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV .

<10 kg cada 4 horas 2 mg via oral cada 12 horas (c)
Hasta 3 dosis de 0,15 mg/kg IV .

>10 kg cada 4 horas 4 mg via oral, cada 12 horas(c)

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

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

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

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

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 ondansetron esta significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncion moderada o severa de la funcion
hepatica. En tales pacientes no debera excederse una dosis diaria total de 8 mg por via
intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

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

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

Adultos

Para la prevencién de nauseas y vomitos postoperatorios, la dosis oral recomendada es
de 16 mg administrados una hora antes de la anestesia.

Para el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos se recomienda la
administracion de ondansetron inyectable (ver ficha técnica de ondansetron solucion
inyectable).

Poblacién pediatrica

Nauseas y vomitos postoperatorios en nifios 21 mes y adolescentes

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado por via oral para
la prevencién o el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios; se recomienda una
inyeccion lenta por via intravenosa.
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No hay datos del uso de ondansetron en el tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en ninos menores de 2 anos.

Pacientes de edad avanzada

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

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

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

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

Forma de Administracion
ONDANSETRON FABRA comprimidos se administra por via oral. Los comprimidos se
tragan enteros con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado cuando existan antecedentes en el paciente de Hipersensibilidad a
ondansetron, a otros antagonistas selectivos de los receptores de la 5-HT3 (por ejemplo,
granisetrdn, dolasetrén) o a otros componentes de la férmula.

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

ADVERTENCIAS
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han tenido
hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores SHT3.
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Los acontecimientos respiratorios deben tratarse sintomaticamente y los médicos deben
poner especial atencion 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 de Torsade de Pointes en pacientes que tomaron ondansetron. Se debe
evitar la administracién 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 QTc, incluyendo pacientes con alteraciones
electroliticas, fallo cardiaco congestivo, bradiarritmias o pacientes que estén tomando
otros farmacos que provoquen prolongacion del intervalo QT o alteraciones electroliticas.

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

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

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

Ondansetron aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso, se vigilara a los
pacientes con signos de obstruccién intestinal subaguda después de su administracion.

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

PRECAUCIONES

Poblacién pediatrica
Los pacientes pediatricos que reciben ondansetron junto con quimioterapia hepatotoxica,
deben ser vigilados para controlar cualquier alteracién de la funcién hepatica.

Vomitos y nauseas inducidas por quimioterapia
Cuando se calcula la dosis en mg/kg de peso corporal y se administran tres dosis a
intervalos de 4 horas, la dosis diaria total sera mas alta que si se administra una dosis
unica de 5 mg/m2 seguida de una dosis oral. No se ha investigado en ensayos clinicos la
eficacia comparativa de estos dos regimenes posoldgicos. La comparacién entre ensayos
indica una eficacia similar de ambos regimenes.
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Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

No hay evidencia alguna de que ondansetron induzca o inhiba el metabolismo de otros
farmacos con los que comunmente se coadministra. Estudios especificos 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 inhibicion o actividad reducida de una 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 notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento cuando
se administré ondansetron junto con apomorfina hidrocloruro, el uso concomitante de
ondansetron y apomorfina esta contraindicado.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina

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

Medicamentos serotoninérgicos (ISRS, ISRSN)

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

Tramadol

Los datos de pequenos estudios indican que ondansetron puede reducir el efecto
analgésico de tramadol. El uso de ondansetron con farmacos que prolongan el intervalo
QT puede provocar una prolongacion adicional del intervalo QT. El uso concomitante de
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ondansetron con farmacos cardiotoxicos (por ejemplo, antraciclinas) puede aumentar el
riesgo de arritmias.

Embarazo

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

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemiologicos, se sospecha
que ondansetron causa malformaciones bucofaciales si se administra durante el primer
trimestre de embarazo. En un estudio de cohorte con 1,8 millones de embarazos, el uso
de ondansetron durante el primer trimestre se asocié6 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 epidemioldgicos disponibles sobre malformaciones
cardiacas muestran resultados contradictorios.

No debe utilizarse ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia

La droga es excretada a la leche materna en ratas. No es conocido su pasaje en
humanos. Debido a que muchas drogas son excretadas a la leche humana, se debera
tener precaucion cuando se administre ondansetron a mujeres que den de amamantar.

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio en la fertilidad

No se observaron en estudios realizados a largo plazo en animales efectos mutagénicos.
La administracion oral de ondansetron no evidencié en estudios realizados sobre ratas
machos y hembras dafio en la fertilidad o en la reproduccion.

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar métodos anticonceptivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ondansetron sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula.

REACCIONES ADVERSAS

Hepatico

En estudios comparativos en quimioterapia con cisplatino, con valores normales iniciales
de transaminasa aspartato y alanina transaminasa, estas enzimas se han informado que
aumentan hasta limites superiores a lo normal en el 5% de los pacientes. Estos
incrementos son transitorios y no parecen estar relacionados con la dosis o la duracion de
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la terapia. Con administraciones repetidas, se observaron elevaciones transitorias de
estas enzimas, pero sin enfermedades hepaticas sintomaticas. Se informé un caso de
hepatitis B y falla hepatica. No es clara la etiologia del dafio hepatico.

Sistema nervioso central

Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento
(incluyendo reacciones extrapiramidales como reacciones distdnicas, crisis oculdgiras y
discinesia). Raras vértigo, de manera predominante durante la administracion intravenosa
rapida.

Otras

Raros casos de hipokalemia, anafilaxia, broncoespasmo, taquicardia, angina (dolor en el
pecho), alteraciones electrocardiograficas, eventos vasculares oclusivos, y ataques del
gran mal. Excepto para broncoespasmo y anafilaxis, no es clara la relacion entre las
reacciones mencionadas y ondansetron.

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 oculares

Raras: alteraciones visuales transitorias (por ejemplo, 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: prolongacién del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).
Frecuencia no conocida: isquemia miocardica.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estreiimiento.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcion hepatica.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raros: erupcion cutanea toxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica

SOBREDOSIFICACION

No existen antidotos especificos. Los pacientes se deberan manejar con terapia apropiada
de soporte. Los sintomas observados en caso de sobredosificacion que se han notificado
incluyen alteraciones visuales, estrefiimiento grave, hipotension, episodios vasovagales
con bloqueo transitorio cardiaco de segundo grado. En todos los casos observados se
resolvieron completamente.

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

Poblacién pediatrica

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

Tratamiento

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-7777

CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2 y 30°C, al abrigo de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado: 44147

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

Presentacion:
Envases conteniendo 4, 8, 10, 50, 100, 500, 1000 comprimidos.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar
este medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

» Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

» Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente

. QUE ES ONDANSETRON Y PARA QUE SE UTILIZA

. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ONDANSETRON FABRA
. COMO USAR ONDANSETRON FABRA

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

. CONSERVACION DE ONDANSETRON FABRA

. PRESENTACIONES E INFORMACION ADICIONAL

O WN=

1. QUE ES ONDANSETRON FABRA Y PARA QUE SE UTILIZA
ONDANSETRON FABRA pertenece al grupo de medicamentos denominados
antieméticos.
ONDANSETRON FABRA se utiliza para prevenir las nauseas y los vémitos causados por:
e Quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios mayores de 6 meses
de edad.
e Radioterapia en el tratamiento del cancer en adultos.
e Prevenir nauseas y vomitos postoperatorios en adultos

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ONDANSETRON FABRA
No use ONDANSETRON FABRA si:
e Es alérgico (hipersensible) a ondansetron o a cualquiera de los componentes de
ONDASENTRON FABRA.
e Tiene o ha tenido alguna reaccién alérgica (hipersensibilidad) con otros
medicamentos para las nauseas o vomitos (por ejemplo, granisetrén o dolasetrén).
e Esta tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad de
Parkinson).
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Advertencias y precauciones

Utilice ondansetron solamente con la prescripciéon de un médico.

No se automedique ni ofrezca ondansetron a otras personas.

Cumpla con el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y
tiempo de tratamiento.

No prolongue ni interrumpa el tratamiento salvo que el profesional se lo indique.

No utilice ondansetron que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

Lavese frecuentemente las manos con agua y jabon.

Informa a tu médico:

- si usted o su hijo son alérgicos a medicamentos similares al ondansetron.

- si usted o su hijo han tenido alguna vez problemas de corazén, como latidos irregulares
(arritmia)

- si usted o su hijo tienen problemas intestinales

- si su higado no funciona bien, su médico puede reducir la dosis de ONDANSETRON
FABRA.

Uso de ONDANSETRON FABRA con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento incluso los adquiridos sin receta médica o derivados de hierbas.
Especialmente informe siempre a su médico si esta usando o recibiendo alguno de los
siguientes medicamentos:

Rifampicina: (antibidtico usado para tratar infecciones tales como la tuberculosis).
Tramadol: (medicamento utilizado para tratar el dolor)

Fenitoina o carbamazepina: Medicamentos utilizados para tratar la epilepsia).
Medicamentos utilizadospara 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 el corazon).

Antraciclinas y trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el cancer).

Fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram, venlafaxina,
duloxetina (para tratar la depresion y/o ansiedad.

Ondansetron no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Esto se debe a
que ONDANSETRON FABRA puede aumentar ligeramente el riesgo de que un bebé
nazca con labio leporino y/o fisura palatina (aberturas o hendiduras en el labio superior o
en el paladar).

Las mujeres en edad fértil deben usar método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con ONDANSETRON FABRA. Si quedara embaraza durante el tratamiento con
ONDASENTRO FABRA, informe a su médico.

Informe a su médico en caso de periodo de lactancia ya que se recomienda interrumpir el
tratamiento con ONDANSETRON FABRA.

3. COMO USAR ONDANSETRON FABRA

IF-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT

Farm. Guillermo Fabra
Presidente - Director Técnico

Pagina2 de7



LABORATORIOS FABRA SA.

Especialidades Medicinales
Planta, Administraciéon y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

Ondansetron Fabra se administra por via oral.

Su médico le indicara exactamente la cantidad que debe tomar de Ondansetron Fabra. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Recuerde tomar su medicamento. Ingiera los comprimidos enteros, con ayuda de un poco
de agua. Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con Ondansetron Fabra. No
suspenda el tratamiento antes.

Nauseas y vomitos causados por quimioterapia y radioterapia.

Adultos:

Un comprimido (8 mg) por via oral, 1-2 horas antes del tratamiento médico potencialmente
causante de las nauseas y los vomitos, y a continuacion 1 comprimido (8 mg) 12 horas
mas tarde. Para prevenir las nauseas y vomitos en dias posteriores, continue tomando 1
comprimido (8 mg) cada 12 horas durante 5 dias.

Nauseas y vomitos causados por quimioterapia

Nifios mayores de 6 meses y adolescentes

El médico decidira la dosis en funcion del peso o de la superficie corporal de su hijo.
Normalmente, doce horas después de la quimioterapia su hijo recibira ondansetron por via
oral. La dosis habitual es de 4 mg dos veces al dia y puede continuar durante un periodo
de hasta 5 dias.

Nauseas y vomitos postoperatorios.

Adultos
Para prevenir nauseas y vomitos después de una intervencion quirurgica, 2 comprimidos
(16 mq) por via oral, 1 hora antes de la anestesia.

Nifios
No se dispone de datos sobre la administracion por via oral de Ondansetron Fabra en la
prevencion y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios en nifos.

Pacientes con insuficiencia hepatica
En los pacientes con problemas hepaticos, la dosis debe ajustarse a un maximo de 8 mg
diarios de Ondansetron Fabra.

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

Si se administré mas ONDANSETRON FABRA del que es adecuado

Ante la eventualidad de haber usado una dosis mayor a la que debiera de
ONDANSETRON FABRA contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:

IF-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT
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. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

. Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

. Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-
7777.

Si olvidé administrar una dosis de ONDANSETRON FABRA
No se le debe administrar una dosis doble para compensar dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ONDANSETRON FABRA
No interrumpa ONDANSETRON FABRA hasta que su médico se lo comunique. Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.
Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes que toman Ondansetron Fabra:
e dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes que toman Ondansetron Fabra:
e sensacion de calor o rubor
e estrenimiento

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes que toman OndansetronFabra:
e movimientos giratorios ascendentes de los ojos, rigidez muscular anormal,
movimientos del cuerpo, temblor
convulsiones
latidos lentos o irregulares del corazon
presion sanguinea mas baja de lo normal (hipotension)
hipo
aumento de los niveles en los resultados de pruebas sanguineas de comprobacion
del funcionamiento del higado.

Efectos adversos raros

Pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes que toman Ondansetron Fabra:
e aparicion repentina de pitos y dolor u opresion en el pecho
e hinchazén de parpados, cara, labios, boca o lengua
e erupcion en la piel o urticaria en cualquier parte del cuerpo

IF-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT

Farm. Guillermo Fabra
Presidente - Director Técnico
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e alteracion del ritmo cardiaco (en ocasiones pueda causar una pérdida repentina del
conocimiento)
e vision borrosa.

Efectos adversos muy raros
Pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes que toman Ondansetron Fabra:
e ceguera transitoria, que normalmente se resuelve en 20 minutos
e alteraciones en el electrocardiograma
e erupcion extensa en la piel con ampollas y descamacion, que afecta una gran parte
la superficie corporal (necrdlisis epidérmica tdxica).

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

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

5. CONSERVACION DE ONDANSETRON FABRA

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifos.

Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2 y 30°C, al abrigo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase.

6. PRESENTACIONES E INFORMACION ADICIONAL
FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:

Ondansetron (clorhidrato dihidrato) .............. 4 mg
Almidon de maiz.........ccooeviiiiiiiiiiiiii e, 30 mg
Croscarmellosa..........ccoooveiiiiiiiiiiiiiie 4 mg
TalCO. . 6 mg
Estearato de magnesio............coooveiviieienenns 1,50 mg
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p............. 150 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa............................. 6,25 mg
Polietilenglicol 6000..............ccccoevirririreeenen. 2,08 mg
TalCO. e 1,38 mg

IF-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT
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Dioxido de titanio..........ccoeevevviiniiiiieiieeee 2,75 mg
Azul brillante laca..........cccccoooeiiiiiiiii, 0,08 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Ondansetron (Clorhidrato dihidrato) ............ 8 mg
Almidon de maiz............coooeeieiiiieeeee 30mg
Croscarmellosa.............ccoeveeveeeeieiiieeeeeen, 4 mg
TalCO. i 6 mg
Estearato de magnesio............coooveivieienenns 1,50 mg
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p............ 150mg
Hidroxipropilmetilcelulosa............................. 6,25 mg
Polietilenglicol 6000...............ccccoiiiiiiiiiieeeeen. 2,08 mg
TalCO. e 1,38 mg
Dioxido de titanio...........coeeveeiiiniiiiiiieeee 2,75 mg
PRESENTACION:

ONDANSETRON FABRA comprimidos: Envases conteniendo 4, 8, 10, 50, 100, 500 y
1000 comprimidos. Las ultimas cuatro presentaciones son de Uso exclusivo hospitalario.

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

Este medicamento debe ser usado bajo control y vigilancia médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica. Mantener este y todos los medicamentos alejados del
alcance de los nifos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N°: 44147

Director técnico
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

IF-2024-53140141-APN-DERM#ANMAT
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(G LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires
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LABORATORIOS FABRA s.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ONDANSETRON FABRA
Comprimidos recubiertos
ONDANSETRON 4 MG

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 4 mg
Partida:

Vencimiento:
LABORATORIOS FABRA S.A

Nota: Igual texto llevan los rétulos primarios de 4, 8 y 10 comprimidos.

S A DERMAANMAT

Presidente - Director Técnico
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ONDANSETRON FABRA
Comprimidos recubiertos
ONDANSETRON 8 MG

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 8 mg
Partida:

Vencimiento:
LABORATORIOS FABRA S.A

Nota: Igual texto llevan los rétulos primarios de 4, 8 y 10 comprimidos.

TS A DERMAANMAT

Presidente - Director Técnico
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LABORATORIOS FABRA SA.

Especialidades Medicinales
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PROYECTO DE ESTUCHE

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 4 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada Comprimido recubierto contiene:
Ondansetron (Clorhidrato dihidrato)........................... 4 mg

Excipientes: Almidon de maiz; Croscarmellosa; Talco; Estearato de magnesio;
Celulosa lactosa coprecipitada, Hidroxipropilmetilcelulosa; Polietilenglicol 6000;
Dioxido de titanio; azul brillante laca.

Posologia: ver prospecto adjunto.

Partida:

Vencimiento:

Conservacion: Mantener entre 2 - 30 °C, al abrigo de la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N° 44.147

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

Director técnico
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(’7 LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota: Igual texto llevan los estuches para las presentaciones: 4 y 8 comprimidos.
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LABORATORIOS FABRA SA.

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE ESTUCHE

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 8 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Férmula:

Cada Comprimido recubierto contiene:
Ondansetron (Clorhidrato dihidrato)............................ 8 mg

Excipientes: Almidon de maiz; Croscarmellosa; Talco; Estearato de magnesio;
Celulosa lactosa coprecipitada, Hidroxipropilmetilcelulosa; Polietilenglicol 6000;
Dioxido de titanio.

Posologia: ver prospecto adjunto.

Partida:

Vencimiento:

Conservacion: Mantener entre 2 - 30 °C, al abrigo de la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N° 44.147

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

Director técnico
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(” LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota: Igual texto llevan los estuches para las presentaciones: 4 y 8 comprimidos.
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LABORATORIOS FABRA s.A.

Especialidades Medicinales
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO
ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 4 MG

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 100 comprimidos recubiertos.
Férmula:
Cada comprimido recubierto contiene:
Ondansetron (Clorhidrato dihidrato) ........................... 4 mg

Excipientes: Almidon de maiz, Croscarmellosa, Talco, Estearato de magnesio,
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p., hidroxipropilmetilcelulosa, polietileglicol 6000,
diéxido de titanio; azulbrillante laca.

USO HOSPITALARIO
Partida:
Vencimiento:
Conservacion: Mantener a menos entre 2y 30 °C, al abrigo de la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N° 44147
Director técnico
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(J LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota: Igual texto llevan los rétulos para las presentaciones: 50, 500 y 1000 comprimidos.

S A DERMAANMAT

Presidente - Director Técnico
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LABORATORIOS FABRA s.A.

Especialidades Medicinales
Planta, Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO
ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 8 MG
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 100 comprimidos recubiertos.

Féormula:

Cada comprimido recubierto contiene:
Ondansetron (Clorhidrato dihidrato) — ........................... 8mg

Excipientes: Almidon de maiz, Croscarmellosa, Talco, Estearato de magnesio,
Celulosa lactosa coprecipitada c.s.p., hidroxipropilmetilcelulosa, polietileglicol 6000,
diéxido de titanio.

USO HOSPITALARIO

Partida:

Vencimiento:

Conservacion: Mantener a menos entre 2y 30 °C, al abrigo de la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N° 44147

Director técnico
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(J LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota: Igual texto llevan los rétulos para las presentaciones: 50, 500 y 1000 comprimidos.

0 A DERMAANMAT

Presidente - Director Técnico
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LABORATORIOS FABRA S A.

Especialidades Medicinales
Planta, Administraciéon y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE PROSPECTO
ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON
Inyectable uso endovenoso

Industria Argentina Venta bajo receta
Férmula:
Cada ml contiene:

Ondansetron (clorhidrato dihidrato) ........... 2 mg

Acido citrico monohidrato.................ccceeunenn. 0,50 mg

Citrato de sodio.........cooeviiieiiiiiiieeeeceee, 0,25 mg

Cloruro de sodio.........cccuvveiviiiiiiiiiieeeeeeeeee, 8,30 mg

Agua para Inyectables c.s.p.....ccccevvviiiennnnes 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
ONDANSETRON es un antagonista selectivo de los receptores 5-HT3.
Clasificacion ATC: AO4AAO01.

INDICACIONES

ONDASETRON FABRA esta indicado para la prevencion de nauseas y vomitos asociados
en la etapa inicial y durante el curso de tratamiento quimioterapico.

Tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /PROPIEDADES
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, antagonistas de receptores de
serotonina (5HT3).

Mecanismo de accidn
Ondansetron es un antagonista potente y altamente selectivo de los receptores de la 5-
hidroxitriptamina HT3 (5HT3).

No se conoce su modo de accidn preciso en el control de las nauseas y los vomitos. Los
agentes quimioterapéuticos y la radioterapia pueden causar la liberacion de 5HT en el
intestino delgado, lo que inicia un reflejo de vémito por la activacion de aferentes vagales
por medio de los receptores de la SHT3. Ondansetron bloquea el inicio de este reflejo.

La activacion de los aferentes vagales también puede causar una liberacion de 5HT en el
area postrema, situada en el piso del cuarto ventriculo, y esto también puede favorecer la
emesis mediante un mecanismo central. Asi, el efecto de ondansetron en el tratamiento de

nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radi?ﬁ%@ﬂ%sﬂ’é@?ﬁ&ﬁ-ﬁ%@ﬁ&ﬁm AT

Guillermo Fabra
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probablemente al antagonismo de los receptores de la 5HT3 sobre las neuronas
localizadas tanto en el sistema nervioso periférico como en el central. Se desconocen los
mecanismos de accion en las nauseas y los vomitos postoperatorios, pero puede haber
vias comunes con las nauseas y los vomitos inducidos por citotoxicos.

El ondansetron no altera las concentraciones plasmaticas de prolactina.

Efectos Farmacodinamicos
No se ha establecido aun el papel del ondansetron en el tratamiento de la emesis inducida
por opiaceos.

El efecto de ondansetron sobre el intervalo QTc se evalué en un estudio doble ciego,
aleatorizado, cruzado controlado con placebo y control positivo (moxifloxacino), realizado
en 58 adultos sanos de ambos sexos. Las dosis de ondansetron incluyeron 8 mg y 32 mg
mediante una perfusion intravenosa de 15 minutos. Con la mayor dosis ensayada, 32 mg,
la diferencia media maxima (limite superior del IC del 90%) en el QTcF con respecto al
placebo después de la correccidn inicial fue de 19,6 (21,5) mseg. Para la dosis mas baja
ensayada, de 8 mg, la diferencia media maxima (limite superior del IC del 90%) en el QTcF
respecto al placebo después de la correccion inicial fue de 5,8 (7,8) mseg. En este ensayo,
no hubo lecturas del QTcF superiores a 480 mseg y la prolongacion del intervalo QTcF no
fue superior a 60 mseg. No se observaron cambios significativos en las lecturas de los
intervalos PR o QRS.

Poblacién pediatrica

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

La eficacia del ondansetron en el control de las nauseas y los vomitos inducidos por
quimioterapia fue evaluada en un ensayo aleatorio doble-ciego en 415 pacientes de entre 1
y 18 afos (S3AB3006). Durante los dias del tratamiento con quimioterapia, los pacientes
recibieron ondansetron 5 mg/m2 por via intravenosa mas ondansetron 4 mg por via oral a
las 8-12 horas después u ondansetron 0,45 mg/kg por via intravenosa mas placebo por via
oral a las 8-12 horas después. Después de la quimioterapia, ambos grupos recibieron 4 mg
de ondansetron por via oral liquido dos veces al dia durante tres dias. El control completo
de la emesis en el peor dia de tratamiento con quimioterapia fue del 49% (5 mg/m2 por via
intravenosa mas ondansetron 4 mg por via oral) y del 41% (0,45 mg/kg por via intravenosa
mas placebo por via oral). Después de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de
ondansetron via oral liquido dos veces al dia durante tres dias. No hubo diferencia en la
incidencia global o en la naturaleza de los acontecimientos adversos entre ambos grupos
de tratamiento.

Un ensayo aleatorio doble-ciego controlado con placebo (S3AB4003) en 438 pacientes de
entre 1y 17 anos demostrd un completo control de la emesis en el peor dia del tratamiento
con quimioterapia en:

- enel 73 % de los pacientes cuando ondansetron se administré intravenosamente a una

dosis de 5 mg/m? junto con 2-4 mg de dexametasona oral.
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- en el 71 % de los pacientes cuando ondansetron fue administrado como liquido oral a
una dosis de 8 mg mas 2-4 mg de dexametasona oral en los dias de la quimioterapia.

Después de la quimioterapia ambos grupos recibieron 4 mg de ondansetron oral liquido dos
veces al dia durante dos dias.

No hubo diferencia en la incidencia global o en la naturaleza de los acontecimientos
adversos entre ambos grupos de tratamiento.

La eficacia de ondansetron en 75 nifios de entre 6 y 48 meses se investigé en un abierto,
no comparativo y sencillo ensayo (S3A40320). Todos los nifios recibieron tres dosis de 0,15
mg/kg de ondansetron intravenoso, administrado 30 minutos antes del inicio de la
quimioterapia y a las 4 y 8 horas después de la primera dosis. El control completo de la
emesis se alcanzo en el 56% de los pacientes.

Otro a ensayo abierto, no comparativo y sencillo (S3A239) estudio la eficacia de una dosis
intravenosa unica de 0,15 mg/kg seguida de dos dosis orales de ondansetron de 4 mg en
nifos menores de 12 afos y 8 mg en nifos mayores de 12 afos (numero total de nifios
n=28). El control completo de la emesis se alcanzé en el 42% de los pacientes.

Nauseas y vomitos posquirurgicos

La eficacia de una simple dosis de ondansetron en la prevencion de las nauseas y los
vomitos posquirurgicos fue investigada en un estudio aleatorio doble-ciego controlado con
placebo en 670 nifios de entre 1 y 24 meses de edad (edad post-conceptual = 44 semanas,
peso = 3 kg). Los sujetos reclutados fueron programados a una cirugia lectiva bajo
anestesia general y con status ASA < |ll. Una unica dosis de ondansetron de 0,1 mg/kg se
administré a los 5 minutos después de la induccién de la anestesia. La proporcién de
sujetos que experimentaron por lo menos un episodio de emesis durante el periodo de
valoracion de 24 horas (ITT) fue mayor en los pacientes que recibieron placebo que en los
que recibieron ondansetron (28% vs. 11%, p <0,0001).

Cuatro ensayos doble ciego controlados con placebo se han llevado a cabo en 1469
mujeres y hombres pacientes (de 2 a 12 afos de edad) bajo general anestesia. Los
pacientes fueron aleatoriamente asignados para ser tratados con una dosis intravenosa
unica de ondansetron (0,1 mg/kg para los pacientes pediatricos con peso de 40 kg o
menos, 4 mg para los pacientes pediatricos con peso superior a 40 kg; numero de
pacientes = 735)) o placebo (numero de pacientes = 734). El medicamento en cuestiéon fue
administrado por lo menos durante 30 segundos, inmediatamente antes o después de la
anestesia. Ondansetron fue significativamente mas efectivo que el placebo en la
prevencion de las nauseas y los vomitos. Los resultados de estos estudios se resumen en
la Tabla 1.

Tabla 1. Prevencion y tratamiento de las nauseas y los vomitos posquirirgicos en pacientes pediatricos — Tratamiento y
respuesta durante 24 horas

Estudio Indicador Ondansetron % Placebo %

S3A380 CR 68 39
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S3GT09 CR 61 35
S3A381 CR 53 17
S3GT11 no nauseas 64 51
S3GT11 no emesis 60 47

CR = sin episodios eméticos, rescate o retirada.

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas del ondansetron permanecen invariables con la
administracién de dosis repetidas.

No se ha establecido ninguna correlacion directa entre la concentracion plasmatica y el
efecto antiemético.

Absorcion

Después de la administracion por via oral, el ondansetron se absorbe de manera pasiva y
completa desde el tracto gastrointestinal y sufre un metabolismo de primer paso (la
biodisponibilidad es de aproximadamente el 60%). Se alcanzan concentraciones maximas
en el plasma de aproximadamente 30 ng/ml, aproximadamente 1,5 horas después de una
dosis de 8 mg. En el caso de dosis superiores a 8 mg, el aumento de la exposicion
sistémica al ondansetron con relacion a la dosis es superior al proporcional; esto puede
reflejar cierta reduccion en el metabolismo de primer paso a dosis orales mas altas. La
biodisponibilidad, después de la administracion por via oral, se incrementa ligeramente por
la presencia de alimentos, pero no se afecta por los antiacidos.

Una perfusion intravenosa de 4 mg de ondansetron administrada durante 5 minutos
produce concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 65 ng/ml. Después de
la administracion de ondansetron por via intramuscular, se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de aproximadamente 25 ng/ml, 10 minutos después de la inyeccion.

Distribucion

La distribucion del ondansetron después de la administracion por via oral, intramuscular
(IM) e intravenosa (IV) es similar, con un volumen de distribucién en estado de equilibrio de
aproximadamente 140 litros. Se alcanza una exposicidn sistémica equivalente después de
la administracién de ondansetron por via IM o IV.

La unién a proteinas es moderada (del 70 al 76 %).

Metabolismo o Biotransformacion

El ondansetron es aclarado de la circulacidn sistémica predominantemente por
metabolismo hepatico, por medio de multiples vias enzimaticas. La ausencia de la enzima
CYP2D6 (el polimorfismo de la debrisoquina) no tienen ningun efecto en las propiedades

farmacocinéticas del ondansetron. |E-2004-53138827-APN-DERM#ANMAT
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Eliminacion
Menos del 5 % de la dosis absorbida se excreta sin cambios por la orina. La semivida
terminal es de aproximadamente 3 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Nifios y adolescentes (con edades entre 1 mes y 17 afios)

En pacientes pediatricos entre 1 y 4 meses (n=19) sometidos a cirugia, el aclaramiento
normalizado del peso fue aproximadamente un 30% mas bajo que en los pacientes entre 5
y 24 meses (n=22) pero comparable a los pacientes entre 3 y 12 afios. La semivida media
en el grupo de pacientes de 1 a 4 meses fue de 6,7 horas en comparacion con el valor de
semivida de 2,9 horas en los pacientes de entre 5 y 24 meses y entre 3 y 12 afos. Las
diferencias en los parametros farmacocinéticos en el grupo de pacientes de 1 a 4 meses
pueden deberse en parte por el alto porcentaje de agua corporal en los neonatos y bebés y
un mas alto volumen de distribucién para los medicamentos solubles en agua como el
ondansetron.

En pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios sometidos a cirugia electiva con anestesia
general, los valores absolutos para el aclaramiento y el volumen de distribucion de
ondansetron fueron menores respecto a los valores obtenidos en pacientes adultos. Ambos
parametros se incrementaron de forma lineal con el peso y hacia los 12 anos de edad los
valores se acercaban a los obtenidos en adultos jovenes. Cuando los valores del
aclaramiento y del volumen de distribuciéon se normalizaron por peso corporal, los valores
de estos parametros fueron similares entre los diferentes grupos de edad de pacientes. El
calculo de las dosis en funcién del peso compensa los cambios relacionados a la edad y es
eficaz para la normalizacion de la exposicion sistémica en pacientes pediatricos.

El analisis farmacocinético de la poblacion fue realizado en 428 sujetos (pacientes con
cancer, pacientes sometidos a cirugia y voluntarios sanos) de entre 1 mes y 44 afos
después de la administracién intravenosa de ondansetron. En base a este analisis, la
exposicion sistémica (AUC) de ondansetron después de una dosis oral o intravenosa en
nifos y en adolescentes fue comparable a los adultos a excepcidon de los bebés entre 1y 4
meses. El volumen estuvo relacionado con la edad y fue mas bajo en los adultos que en los
bebés y en los nifios. El aclaramiento estuvo relacionado con el peso pero no con la edad,
a excepcion de los bebés de entre 1 y 4 meses. Es dificil concluir si hubo una reduccion
adicional en el aclaramiento relacionado con la edad de los bebés de 1 a 4 meses, o
simplemente una variabilidad inherente debido al bajo numero de sujetos en este grupo de
edad. Puesto que los pacientes menores de 6 meses recibiran una unica dosis para las
nauseas y los vomitos posquirurgicos, un menor aclaramiento no es clinicamente relevante.

Personas de edad avanzada

Los estudios de fase | temprana en voluntarios sanos de edad avanzada mostraron una
ligera disminucion en el aclaramiento asociada con la edad y un aumento de la semivida de
ondansetron. Sin embargo, la amplia variabilidad interindividual produjo un solapamiento
considerable en los parametros farmacocinéticos entre los jfvenes 3sBB32RaPHeDeddMANMAT
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entre los sujetos de edad avanzada (265 afios de edad) y no se observaron diferencias
globales considerables en la seguridad o en la eficacia entre los pacientes jovenes y de
edad avanzada con cancer, reclutados en los ensayos clinicos que evaluaron las nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia para respaldar una recomendacion posologica distinta
para los pacientes de edad avanzada.

A partir de modelos mas recientes de concentraciones plasmaticas de ondansetron y de
modelados de exposicion-respuesta, se predice un efecto mas amplio sobre el intervalo QT
corregido con la férmula de Fridericia (QTcF) en pacientes a partir de 75 afios de edad, en
comparacion con los adultos jovenes. Se proporciona informacion posologica especifica
para los pacientes mayores de 65 y de 75 afnos de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

Después de la administracién oral, intravenosa o intramuscular en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento sistémico del ondansetron estd marcadamente
reducido, con semividas de eliminacién prolongadas (de 15 a 32 horas) y una
biodisponibilidad oral que se aproxima al 100% debido a la disminucion del metabolismo
presistémico.

Diferencias entre sexos

Se comprobaron diferencias entre los sexos en la distribucion del ondansetron; las mujeres
mostraron una tasa y una magnitud de absorcion mas alta después de una dosis oral, y una
disminucién del aclaramiento sistémico y del volumen de distribucién (ajustados segun el
peso).

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

El ondansetron y sus metabolitos se acumulan en la leche de rata; la razén leche/plasma
fue de 5,2:1.

En un estudio en canales idnicos cardiacos humanos clonales se comprobdé que el
ondansetron tiene el potencial de afectar a la repolarizacién cardiaca por medio del bloqueo
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de los canales de potasio HERG. La importancia clinica de esta observacion no se ha
determinado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis recomendada IV es de una unica dosis de 32 mg o tres dosis de 0,15
mg/kg. La unica dosis de 32 mg debera ser infundida en un periodo de 15 minutos
comenzado 30 minutos antes del inicio del tratamiento con el quimioterapico emetogénico.
Con el régimen de tres dosis (0,15 mg/kg), la primera dosis debera ser infundida en un
periodo de 15 minutos comenzando 30 minutos antes del inicio del tratamiento con el
quimioterapico emetogénico. Las dosis restantes deberan ser administradas luego a las 4 y
a las 8 horas de aplicada la primera dosis de ONDANSETRON FABRA inyectable.

ONDANSETRON FABRA inyectable, debera ser diluida en 50 ml de dextrosa 5% o cloruro
de sodio 0,9% antes de la administracion. ONDANSETRON FABRA inyectable no debera
ser diluida en soluciones en las que no se ha establecido la compatibilidad fisica o quimica.
Esto se aplica especialmente en soluciones alcalinas en donde se puede formar un
precipitado.

Nifios: La dosis en nifios entre 4 y 18 afios debera ser la informada en adultos para las tres
dosis de 0,15 mg/kg. No existe informacién para dosificar nifios de 3 afios o0 menos edad.

Ancianos: La dosificacion debera ser la misma que la dada para adultos.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal: No se realizaron estudios especificos
en pacientes con insuficiencia renal.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepatica severa la administracién de una unica dosis de 8 mg infundida en un
periodo de 15 minutos comenzando 30 minutos antes del inicio del tratamiento con el
quimioterapico emetogénico. No existe experiencia mas alla del primer dia de
administracion de ondansetron.

Estabilidad

ONDANSETRON FABRA inyectable es estable a temperatura y luz ambiente durante 48
horas luego de la dilucion con las siguientes soluciones endovenosas: Cloruro de sodio
0,9%; dextrosa 5%; dextrosa 5% y cloruro de sodio 0,9%; dextrosa 5% y cloruro de sodio
0,45%; Y cloruro de sodio 3%. Aunque el medicamento es estable quimica y fisicamente
cuando se diluye segun las anteriores recomendaciones, se deberan observar
precauciones de esterilidad. No usar después de 24 horas de preparada la solucién.

Nota: Los productos parenterales deberan ser inspeccionadas visualmente para observar la
presencia de particulas extranas y decoloracion antes de su administracion, siempre y
cuando la solucion y el envase lo permitan.

CONTRAINDICACIONES
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Estad contraindicado cuando existan antecedentes en el paciente de hipersensibilidad a
Ondansetron, a otros antagonistas selectivos de los receptores de la 5-HT3 (por ejemplo,
granisetrén, dolasetrén) o a otros componentes de la formula.

Uso concomitante con apomorfina (Ver en Interacciones medicamentosas).

PRECAUCIONES

Con base en la experiencia humana obtenida de estudios epidemiolégicos, se sospecha
que ondansetron causa malformaciones bucofaciales si se administra durante el primer
trimestre de embarazo.

En un estudio de cohorte con 1,8 millones de embarazos, el uso de ondansetron durante el
primer trimestre se asocidé 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 epidemioldgicos disponibles sobre malformaciones cardiacas muestran
resultados contradictorios.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

No debe utilizarse ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia

Los ensayos han demostrado que el ondansetron pasa a la leche de los animales en
periodo de lactancia. Por lo tanto, se recomienda que las madres que reciben ondansetron
no amamanten a sus hijos.

Carcinogénesis, Mutagénesis, dafio en la fertiidad. No se observaron en estudios
realizados a largo plazo en animales efectos mutagénicos. La administracion oral de
ondansetron no evidencio en estudios realizados sobre ratas machos y hembras dafio en la
fertilidad o en la reproduccion.

Interacciones

No hay pruebas de que ondansetron induzca ni inhiba el metabolismo de otros farmacos
que se administran habitualmente de manera concomitante. Algunos estudios especificos
han demostrado que ondansetron no interacciona con alcohol, temazepan, furosemida,
alfentanilo, tramadol (metabolismo), morfina, lignocaina propofol o tiopental.

Tramadol

Tramadol ejerce sus efectos analgésicos a través de un mecanismo dependiente de la
serotonina. Puesto que ondansetron es un antagonista de los receptores 5HT3, se
sospecha de un efecto sobre el potencial analgésico.

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

Farmacos que inhiben al citrocromo P450:
El ondansetron es metabolizado por varias enzimas hepaticas del citocromo P-450:
CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la multiplicidad de enzimas metabdlicas capaces

de metabolizar ondansetron, la inhibicion enzimatica o red%g%%%%l?%%%xm-%tdﬁwm%MAT
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enzima (por ejemplo, deficiencia genética de CYP2D6) es compensada normalmente por
otras enzimas y debera producir un cambio escaso o no significativo en el aclaramiento
total de ondansetron o en los requisitos de dosis.

Inductores de CYP3A4:

En los pacientes tratados con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina y rifampicina), el aclaramiento oral de ondansetron aumenté y las
concentraciones sanguineas de ondansetron disminuyeron.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT, por ejemplo, antraciclinas).

El uso de ondansetron con medicamentos que prolongan el intervalo QT puede resultar en
una prolongacién aun mayor de dicho intervalo. El uso concomitante de ondansetron con
medicamentos  cardiotoxicos (por ejemplo, antraciclinas como doxorrubicina,
daunorrubicina, o trastuzumab), antibidticos (como eritromicina o ketoconazol),
antiarritmicos (como amiodarona) y beta bloqueadores (como atenolol o timolol) puede
incrementar el riesgo de arritmias.

Farmacos serotoninérgicos (incluidos IRSS y IRSN).

Se han tenido informes de farmacovigilancia que describen a pacientes con el sindrome
serotoninérgico (que incluye alteracion del estado mental, inestabilidad autonémica y
anomalias neuromusculares) tras el uso concomitante de ondansetron y otros farmacos
serotoninérgicos (incluidos los inhibidores de la recaptacién selectiva de serotonina (IRSS)
y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN).

Apomorfina

A partir de los informes de hipotensién profusa y pérdida de conciencia cuando se
administraba ondansetron con hidrocloruro de apomorfina, el uso concomitante con
apomorfina esta contraindicado.

REACCIONES ADVERSAS

Gastrointestinal: Constipacion — Diarrea y dolor abdominal.

Frecuentes: Se sabe que el ondansetron aumenta el tiempo de transito del intestino grueso,
y puede causar estrefiimiento en algunos pacientes.

Hepatico: En estudios comparativos en quimioterapia con cisplatino, con valores normales
iniciales de transaminasa aspartato y alanina transaminasa, estas enzimas se han
informado que aumentan hasta limites superiores a lo normal en el 5% de los pacientes.
Estos incrementos son transitorios y no parecen estar relacionados con la dosis o la
duracién de la terapia. Con administraciones repetidas, se observaron elevaciones
transitorias de estas enzimas, pero sin enfermedades hepaticas sintomaticas. Se informd
un caso de hepatitis B y falla hepatica. No es clara la etiologia del dafio hepatico.

Muy frecuentes: Cefalea.
Poco frecuentes: Convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones
extrapiramidales tales como reacciones distonicas/crisis oculogiras y discinesia)

Observados sin evidencia significativa de secuelas clinicas persistentes.
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Raras: Mareos durante la administracion intravenosa rapida.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: Arritmias, dolor toracico con o sin descenso del segmento ST, bradicardia.
Raros: Prolongacion de la QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Poco frecuentes: Isquemia miocardica.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Sensacion de calor o sofocos.
Poco frecuentes: Hipotension.

Trastornos oculares:

Raros: Alteraciones transitorias de la vision (por ejemplo, visibn borrosa),
predominantemente durante la administracién intravenosa.

Muy raros: Ceguera transitoria, predominantemente durante la administracion intravenosa).
La mayoria de casos de ceguera reportados se resolvieron dentro de los primeros 20
minutos. La mayoria de pacientes habian recibido agentes quimioterapicos, que incluian
cisplatino. Algunos casos de ceguera transitoria fueron reportados como corticales en
origen.

Reacciones locales: Dolor, enrojecimiento, fiebre en el sitio de aplicacion.

Otras: Raro casos de hipokalemia (por ejemplo anafilaxia, broncoespasmo, apnea,
hipotensién, shock, angioedema, urticaria).

Abuso y dependencia: En estudios realizados en animales no esta discriminada como una
benzodiacepina, no es sustituta para benzodiacepinas en estudios directos de adiccién.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Raras: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, a veces intensas, incluida la anafilaxia.
No conocida: Erupcion, prurito.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes

Hipo trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy raros: reacciones cutaneas bullosas
graves, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis epidérmica toxica
(TEN)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Reacciones
locales en el lugar de inyeccion intravenosa.
No conocido: edema

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-7777
IF-2024-53138827-APN-DERM#ANMAT
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Especialidades Medicinales
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No existen antidotos especificos. Los pacientes se deberan manejar con terapia apropiada
de soporte. Los sintomas observados en caso de sobredosificacion fueron constipacion,
hipotensién, episodios vasovagales con bloqueo transitorio cardiaco de segundo grado.
Todos los casos observados se resolvieron completamente.

Conservacion:
Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2 y 30°C, al abrigo de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 44147

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

Presentacion:

ONDANSETRON FABRA Inyectable 4 mg: Envases contenidos 1, 2, 5, 25, 50 y 100
ampollas por 2 ml.

ONDANSETRON FABRA Inyectable 8 mg: Envases conteniendo 1, 2, 5 25, 50 y 100
ampollas por 4 ml.

Director técnico:
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(’ LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON
Inyectable
Industria Argentina Venta bajo receta

Lea toda la informacidén para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

» Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

» Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente

. QUE ES ONDANSETRON FABRA Y PARA QUE SE UTILIZA

. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ONDANSETRON FABRA
. COMO USAR ONDANSETRON FABRA

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

. CONSERVACION DE ONDANSETRON

. PRESENTACIONES E INFORMACION ADICIONAL

ONHAL,WN=

1. QUE ES ONDANSETRON Y PARA QUE SE UTILIZA
ONDANSETRON FABRA pertenece al grupo de medicamentos denominados antieméticos.
ONDANSETRON FABRA se utiliza para prevenir las nauseas y los vémitos causados por:
e Quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos y nifios mayores de 6 meses
de edad.
e Radioterapia en el tratamiento del cancer en adultos.
e Prevenir nauseas y vomitos postoperatorios en adultos.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ONDANSETRON FABRA
No use ONDANSETRON FABRA si:
e Es alérgico (hipersensible) a ondansetron o a cualquiera de los componentes de
ONDASENTRON FABRA.
e Tiene o ha tenido alguna reaccién alérgica (hipersensibilidad) con otros
medicamentos para las nauseas o vomitos (por ejemplo, granisetrén o dolasetrén).
e Estd tomando apomorfina (medicamento usado para tratar la enfermedad de
Parkinson).

IF-2024-53138681-APN-DERM#ANMAT
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Advertencias y precauciones

Utilice ondansetron solamente con la prescripciéon de un médico.

No se automedique ni ofrezca ondansetron a otras personas.

Cumpla con el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y
tiempo de tratamiento.

No prolongue ni interrumpa el tratamiento salvo que el profesional se lo indique.

No utilice ondansetron que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

Lavese frecuentemente las manos con agua y jabon.

Informa a tu médico:

- si usted o su hijo son alérgicos a medicamentos similares al ondansetron.

- si usted o su hijo han tenido alguna vez problemas de corazén, como latidos irregulares
(arritmia)

- si usted o su hijo tienen problemas intestinales

- si su higado no funciona bien, su médico puede reducir la dosis de ONDANSETRON
FABRA.

Uso de ONDANSETRON FABRA con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento incluso los adquiridos sin receta meédica o derivados de hierbas.
Especialmente informe siempre a su médico si esta usando o recibiendo alguno de los
siguientes medicamentos:

Rifampicina: (antibiético usado para tratar infecciones tales como la tuberculosis).
Tramadol: (medicamento utilizado para tratar el dolor)

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

Haloperidol o metadona (medicamentos que pueden afectar el corazon).

Antraciclinas y trastuzumab (medicamentos utilizados para tratar el cancer).

Fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram, venlafaxina,
duloxetina (para tratar la depresion y/o ansiedad.

Ondansetron no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Esto se debe a
que ONDANSETRON FABRA puede aumentar ligeramente el riesgo de que un bebé nazca
con labio leporino y/o fisura palatina (aberturas o hendiduras en el labio superior o en el
paladar).

Las mujeres en edad fértil deben usar método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con ONDANSETRON FABRA. Si quedara embaraza durante el tratamiento con
ONDASENTRO FABRA, informe a su médico.

Informe a su médico en caso de periodo de lactancia ya que se recomienda interrumpir el
tratamiento con ONDANSETRON FABRA.

3. COMO USAR ONDANSETRON FABRA
Siga exactamente las instrucciones indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene
dudas. Su médico le indicara la dosis y la duracion de su tratamiento con ONDANSETRON
FABRA.

Guillermo Fabra
, . Presidente - Director Tecnico
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Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con ONDANSETRON FABRA. No
suspenda el tratamiento sin consultar antes con su médico.

Si olvidé administrar una dosis de ONDANSENTRON FABRA
No se le debe administrar una dosis doble para compensar dosis olvidadas. No se debe
aumentar ni disminuir la dosis sin autorizacion del médico.

Si se administré mas ONDANSETRON FABRA del que es adecuado
Ante la eventualidad de haber usado una dosis mayor a la que debiera de
ONDANSETRON FABRA contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:

¢ Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-

7777

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

EFECTOS ADVERSOS GRAVES

Reacciones alérgicas

Si usted o su hijo sufren una reaccion alérgica, avise a su médico a un miembro del
personal médico inmediatamente. Los signos pueden incluir:

- Pitidos repentinos al respirar y dolor u opresion en el pecho

- Inflamacién de sus parpados, cara, labios, boca o lengua que puede dificultar la
respiracion

- Erupcion cutanea, puntos rojos o bultos bajo su piel (habones) en cualquier lugar de su
cuerpo.

- Sincope

Contacte con un médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar este
medicamento.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes): Dolor de cabeza.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): Sensacion de calor o sofocos.
Estrefiimiento. Alteraciones en las pruebas de funcidén hepatica (en pacientes tratados con
un medicamento llamado cisplatino, si no este efecto adverso es poco frecuente). Irritacion
en el sitio de la inyeccion como dolor, ardor, hinchazén, enrojecimiento o picor.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): Convulsiones (crisis 0
ataques). Movimientos corporales inusuales o agitacion (disquinesia). Trastornos motores
(incluyendo contraccién muscular persistente y/o movimientos repetitivos, distonia). Latidos
irregulares o lentos del corazon. Dolor toracico con y sin depresidon del segmento ST en el
ECG. Mirada fija (crisis oculdgiras). Baja presion sanguinea, que puede hacerle sentir
desmayado o mareado. Hipo. Aumento de las sustancias (enzimas) producidas por el
higado (pueden aparecer en los analisis de sangre). Estos sintomas se han notificado

IF-2024-53138681-APN-DERM#ANMAT
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comunmente en pacientes que reciben cisplatino (un farmaco utilizado para la
quimioterapia).

Raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1000 pacientes): Reacciones alérgicas graves.
Mareos durante la administracién rapida en vena. Alteraciones visuales transitorias (como
vision borrosa o doble) principalmente durante la administracion 1.V. Alteraciones del ritmo
cardiaco (en ocasiones causando perdida repentina de la conciencia). Diarrea y dolor
abdominal.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 pacientes): Reaccién alérgica grave y
repentina con sintomas como fiebre y ampollas en la piel, descamacién de la misma
(necrdlisis epidérmica téxica; sindrome de Lyell) y reaccion alérgica grave con fiebre alta,
ampollas en la piel, dolor en las articulaciones y/o inflamacién de los ojos (sindrome de
Stevens-Johnson). Visién borrosa transitoria. La mayoria de los pacientes habian recibido
agentes quimioterapéuticos, incluido el cisplatino.

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Retencion de liquidos (edema). Sarpullido y picor. Isquemia miocardica, incluyen dolor
repentino en el pecho u opresion en el pecho.

5. CONSERVACION DE ONDANSETRON FABRA

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifos.

Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2 y 30°C, al abrigo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase.

6. PRESENTACIONES E INFORMACION ADICIONAL
FORMULA:

ONDANSETRON INYECTABLE

Cada ml contiene:

Ondansetron (clorhidrato dihidrato).............. 2 mg

Acido citrico monohidrato............cccoeeveee.n.... 0,50mg
Citrato de sodiO.........cceeiiiiiiieeieeeiieeeeeeeeeeei, 0,25 mg
Cloruro de sodio.........uvvvviiiiieiieeee e 8,30 mg
Agua para Inyectables C.S.p......cccccciiieeeeennns 1,00 mg

PRESENTACION:

ONDANSETRON FABRA inyectable: Envases conteniendo 1, 2, 5, 25, 50 y 100 ampollas
de2y4 ml.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en

la Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacevigiancigdNolflicakasBon#aNMAT
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O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento debe ser usado bajo control y vigilancia médica y no puede repetirse sin
una nueva receta meédica. Mantener este y todos los medicamentos alejados del alcance de
los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N°: 44147

Director técnico:
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(, LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Firmado digitalmente por: FABRA IF-2024-53138681-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE ESTUCHE

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 4 mg

Inyectable endovenoso
Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 1 ampolla de 2 ml
Férmula:
Cada ml contiene
Ondansetron (clorhidrato dihidrato) ............................ 2,00 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato; Citrato de sodio; Cloruro de sodio; Agua para
inyectables c.s.

Posologia: ver prospecto adjunto.

Uso endovenoso

Diluir antes de Usar

Partida:

Vencimiento:

Conservacion: Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2°C y 30°C, al abrigo
de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N° 44.147

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

Director técnico:
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(, LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota: Igual texto llevan los rétulos para las presentaciones: 2y 5.
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PROYECTO DE ESTUCHE

ONDANSETRON FABRA
ONDANSETRON 8 mg
Inyectable endovenoso
Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: 1 ampolla de 4 ml

Férmula:

Cada ml contiene
Ondansetron (clorhidrato dihidrato) ............................ 2,00 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato; Citrato de sodio; Cloruro de sodio; Agua para
inyectables c.s.

Posologia: ver prospecto adjunto.

Diluir antes de Usar

Partida:

Vencimiento:

Conservacion: Mantener a temperatura ambiente controlada entre 2°C y 30°C, al abrigo
de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N° 44.147

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

Director técnico:
Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(J LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar
Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires.

Nota: Igual texto llevan los rotulos para las presentaciones: 2y 5.
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