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Excipientes c¢.s: Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion,
Crospovidona, Silicato de calcio, Aspartame, Saborizante de menta, Didxido de silicio

coloidal, Estearato de magnesio. .

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antiemético y antinauseosos
Cédigo ATC: AG4AAQT

ViA DE ADMINISTRACION
Qral
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS AL PROFESIONAL

Propiedades Farmacodinamicas
Ondansetréon pertenece a un nuevo grupo de antieméticos con accion como
agente bloqueante altamente selectivo y competitivo de Ilos receptores

sertoninérgicos (5-HTs), tanto centrales en la zona quimiorreceptora del area
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postrema, como periféricas, en las aferencias vagales del tracto gastrointestinal
alto, y que carecen de actividad antidopaminérgica.

Se ha presentado como el principal y mayor mecanismo de accién que actla
contra los vomitos de diversa etiologia y su actividad antiemética ha sido
ampliamente estudiada en modelos experimentales y contra diferentes agentes
emetogenos (cisplatino, ciclosfosfamida, radicacién, entre otros). Se sabe que las
respuestas eméticas al cisplatino estan asociadas a una liberacion de serotonina
por las celulas enterocromafinas, por lo que el ondansetrén al inhibir esta
serotonina, actuaria como antiemético, previniendo las natseas inducidas por el
cisplatino y otros citostéticos.

Existe una clara correlacion dosis-respuesta, lo cual lo hace una aplicacion
paliativa importante en los sintomas de nduseas y vomitos asociados a los
procesos con los tratamientos antineopldsicos. Ademas ha mostrado un efecto
ansiolitico notable en diferentes modelos experimentales actuando con eficacia y
en bajas dosis.

Estudios han demostrado que su actividad como antagonista en los receptores 5-
HTs, muestra cierto efecto en el tracto gastrointestinal, facilitando el vaciamiento
gastrico y provocando un aumento en el tiempo total del trénsito intestinal. Se
sugirio que los receptores 5-HT3 podrian estar involucrados en la reguiacién del
transito colonico y el potencial efecto antidiarreico de ondansetrdn. El farmaco se
administro en dosis de 4 a 16 mg 3 veces al dia durante 28 dias a pacientes con
diarrea causada por el sindrome de colon irritable. Los resultados mostraron
mayor consistencia de las heces con menor contenido de agua. Sin embargo, los
signos de dolor abdominal y distensién no mejoraron.

A pesar que ondansetrén muestra una baja afinidad a los receptores 5-HT1B, 5-
HT1C, 5-HT4, opioides, y al adrenoreceptores, la relacidon de selectividad de
ondansetrén en los receptores 5-HT; en comparacion con otros tipos de
receptores es 1000 veces mayor.
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Farmacocinética

Absorcién: _

La administracién oral con comidas o antidcidos no da [ugar a efectos
significativos en la absorcidn. (Roila y Del Favero, 1995). Presenta una
biodisponibilidad oral del 60% apareciendo el peack plasmatico maximo 1-2 horas
tras su administracion.

La absorcidn gastrointestinal es rapida y extensa, pero debido al alto metabolismo
de primer paso, la biodisponibilidad sistémica por via oral es baja. Sin embargo
esta aumenta a ser la forma farmacéutica bucodispersable, ya que se ve
disminuido el metabolismo de primer paso.

Distribucion: Ondansetrén se distribuye ampliamente en el organismo, la mayor
parte de la droga se une a proteinas plasmaticas (75%) y la concentracion en el
LCR es inferior al 15% de la concentracién plasmatica.

Metabolismo: Ondansetrén sufre una extensa metabolizacion hepatica, el 95% del
farmaco es metabolizado por hidroxilacién, a través de los citocromos P450 1A2,
2D6 y 3A, seguido por la conjugacion con acido glucurdnico y sulfatos en el
higado.

Eliminacion: La eliminacion renal es baja, lo que indica que la principal via de
eliminacion sistémica es por el metabolismo. Las vias de excrecion difieren segun
estudios entre los animales de laboratorio y el hombre: la principal via en ratas y
perros es a través de la bilis, mientras que en el hombre la principal via es a través
de la orina. Sin embargo, las rutas del metabolismo son cuantitativamente
similares en todas las especies.

lLos parametros cinéticos después de la administracién de 1mg/kg de Ondansetrén
via oral en ratas y perros, respectivamente se encuentran en la presente tabla
(Saynor et al, 1989)
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Parametros cinéticos rata perro
Cmax (v.o ng/ml} 15 8
Tmax (v.0 min}) 30 40
T1/2 (h) 0,2 0,5
CIP {ml/min/kg} 117 71
CIR (ml/min/kg) <6 <4
Vd (area} (L/kg) 2 3,5
- Biodisponibilidad (%) <10 <10

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 8 mg a voluntarios sanos, se
detectaron cantidades de Ondansetrén en el plasma después de 30 minutos, la
biodisponibilidad absoluta fue de aproximadamente 60%, con un aclaramiento
plasmatico de aproximadamente 600ml/min. y una eliminacion renal de 20ml/min.
La vida media de eliminacién fue de aproximadamente 3 horas. Ondansetron se
somete a un proceso marcado de metabolismo, con menos del 10% del producto
sin cambio en la orina, la excrecién es a través de la orina y las heces con 43-53%
de la dosis del producto se recuperé en la orina después de 24 horas
postadministracion y los metabolitos contribuyen poco a la actividad. Ondansetrén
resulté seguro y bien tolerado en dosis de hasta 64 mg administrados a los
voluntarios.

Estudios han demostrado que Ondansetrén es bien tolerado por todos los grupos
de edad con ningln aumento de efectos adversos, en pacientes con insuficiencia
renal moderada se ha observado un aumento en la vida media de eliminacién. En

ninos, la farmacocinética de Ondansetron parece ser similar a la de los adultos.
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Datos preclinicos sobre seguridad

El programa de experimentacién toxicolégica en rata, conejo y perro anticipé la
seguridad de ondansetrén a las dosis utilizadas en los estudios clinicos. Este
programa solo ha encontrado toxicidad significativa en el Sistema nervioso central
a dosis cercanas a las letales del farmaco, lo cual no se asocié con ningiin cambio
histopatolégico. No se ha identificado ninguna otra toxicidad en érganos diana. Los
cambios menores observados en las enzimas plasmaticas no se asociaron con
patologias especificas en ninglin tejido. Similarmente, ondansetrén no mostré
genotoxicidad en un amplio rango de ensayos y tampoco es teratégénico ni
oncogeénico.

Como sucede con muchos otros farmacos de naturaleza basica, ondansetron se
fija reversiblemente a los tejidos que contienen mielina. Sin embargo no se asocié
este fendmeno con toxicidad en las especies examindas. Ondansetron y sus
metabolitos cruzan la barrera hematoencefalica sélo en pequefia cantidad. Los
estudios de transferencia placentaria en rata y conejo indican que el feto esta
expuesto a niveles bajos de productos asociados al fAirmaco durante el embarazo.
No se ha encontrado abuso potencial o riesgo de dependencia en animales.

Un estudio en canales ionicos cardiacos humanos clonados ha mostrado que
ondansetron tiene el potencial de afectar la repolarizacion cardiaca por medio del

bloqueo de los canales de potasio HERG.

INDICACION

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

FOLLETO DE INFORMACION
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DOSIS Y ADMINISTRACION

Instrucciones de uso de Ondansetrén comprimidos 4mg y 8mg para disolucién
bucal: Con las manos secas, despegue el respaldo de aluminio y extraiga el
comprimido. Coloque inmediatamente Ondansetrén comprimidos 4mg u 8mg en
la parte superior de la lengua donde se disolvera en segundos, luego trague con la
saliva. No es necesaria la administracion de liguido.

Cumpla estrictamente el tratamiento; no use mas cantidad, con més frecuencia ni
durante mas tiempo que lo prescrito por su médico.

Si Ud. olvida una dosis, témela lo antes posible; no o haga si falta poco tiempo
para la dosis siguiente y siga la pauta regular de dosificacion. No duplique la dosis.

1.- Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y radioterapia
Adultos

El potencial emetdgeno del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las dosis
y combinaciones de los regimenes quimioterapicos y radioterapicos usados. La via
de administracion y dosis de Ondansetrén deben ser flexibles en el rango de 8 a
32 mg/dia y deberan seleccionarse como sigue:

Quimioterapia y radioterapia emetdgenas: Para pacientes que reciben tratamiento
con quimioterapia o radioterapia emetégenas, Ondansetrén puede administrarse
por via oral. Se recomienda administrar la siguiente pauta posolégicas en las
primeras 24 horas de quimioterapia o radioterapia:

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

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

Quimioterapia altamente emetdgena: Se recomienda administrar a los pacientes

tratados con quimioterapia altamente emetégena (por ejemplo, con cisplatino a
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dosis altas > 50mg/m® Ondansetrén por via intravenosa, intramuscular, via rectal
¢ via oral y la dosis recomendada oral es 24mg, administrada junto con 12 mg de
dexametasona oral, 1 a 2 horas antes del tratamiento.

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

La seleccién de la pauta posolégica debe determinarse en funcién de la

intensidad del tratamiento emetdgeno.

Ninos (a partir de 2) v adolescentes {(menores de 18 aios)

La experiencia en pacientes pediatricos es limitada.

En nifos mayores de 2 afios, inmediatamente antes de la quimioterapia, puede
administrarse Ondansetron como una dosis intravenosa Unica, seguida de 4 mg
por via oral 12 horas mas tarde. Después de un ciclo de tratamiento, debera
continuarse durante 5 dias con 4 mg por via oral dos veces al dia.

No hay experiencia en nifitos menores de dos afios.

Personas de edad avanzada

Ondansetron es bien tolerado en pacientes de mas de 65 afios sin variar la dosis,
frecuencia de dosificacién o via de administracion.

2.-Nauseas y vomitos postoperatorios

Adulios
Prevencion de nduseas y vémitos postoperatorios: Puede administrarse una dosis

Unica de 16 mg por via oral una hora antes de la anestesia.

Personas de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de Ondansetrén en la prevencion y tratamiento de
nauseas y vémitos postoperatorios en ancianos; no obstante, Ondansetrén ha sido

FOLLETODE INFORMACION
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bien tolerado en pacientes de mas de 65 afos que reciben tratamiento

quimioterapico.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia

de dosis o via de administracion.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

La semivida de eliminacién de Ondansetrén no se ve alterada en personas
calificadas como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, ios niveles de exposicion al farmaco tras administracion repetida en
estos pacientes no difieren de los alcanzados en la poblacién general. No se

requiere, pues, modificar la dosis diaria o la frecuencia de administracién.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica:

El metabolismo y eliminacion de Ondansetrdn se reducen significativamente y la
vida media plasmatica se prolonga de manera importante en sujetos con
insuficiencia moderada a severa. En tales casos, la dosis total diaria no debe
exceder los 8 mq. ‘

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descritas a continuacion se han clasificado por érgano,
sistemas y frecuencias. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy
comun (>1/10), comdn (>1/100) y <1/10), no comdn (>1/1.000, <1/100), raro
(>1/10.000, <1/1.000), muy raro (<1/10.000), incluyendo noiificaciones aisladas.
Por lo genera, los eventos muy comunes, comunes y no comunes se determinaron
a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Se tomé en cuenta la

incidencia observada en los grupos fratados con placebo. Los eventos raros y muy

FOLLET0DE RPORIAGK
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raros generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos obtenidos
después de la comercializacion.
Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a las dosis de Zofran

consideradas como estandar y recomendadas segun indicacion y formulacion.

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun: Cefalea

No comunes: Se han observado convulsiones, movimientos anormales incluyendoe
reacciones extrapiramidales (como crisis oculégira/reacciones  disténicas) vy
discinesia, sin indicios definitivos de secuela clinica persistente.

Trastornos oculares

Raras: Alteraciones visuales transitorias (p. ej. vision borrosa).

Muy raras: ceguera transitoria.

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

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: arritmias, dolor toracico con o sin depresién del segmento ST,
bradicardia. Muy raramente se han recibido notificaciones de cambios transitorios
en el ECG, incluyendo prolongacién del intervalo QT.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sensacion de enrojecimienio o calor.

Poco frecuentes: hipotension
FOLLETO DE INEORMACION
AL PROFESIONAL
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: hipo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumento asintomatico en las pruebas de funcién hepatica*
*Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben
quimioterapia con cisplatino.

Hepadticas: En 723 pacientes tratados con quimioterapia a base de ciclofosfamida
en los ensayos clinicos de EE.UU., se ha informado que AST y / o valores de ALT
superan el doble del limite superior de lo normal en aproximadamente el 1% al 2%
de los pacientes tratados con comprimidos de Ondansetron. Los aumentos fueron
transitorios y no parecen estar relacionados con la dosis o duracidn -del
tratamiento. En la exposicién repetida, similar elevaciones transitorias de los
valores de transaminasas se produjeron en algunos casos, pero la enfermedad
hepatica sintomatica no se produjo. El papel de la quimioterapia contra el cancer
en estos cambios bioguimicos no se puede determinar claramente.
Se han notificado casos de insuficiencia hepética y muerte en pacientes con
cancer que reciben medicacién concomitante incluyendo la quimioterapia
citotéxica potencialmente hepatotxicos y antibiticos. La etiologia de Ia
insuficiencia hepatica no esta clara.

Ofros: Malestar general, fatiga, sequedad de la boca.

Los efectos adversos reportados por pacientes que recibieron comprimidos de
Ondansetrdn concurrentemente tratados con radioterapia fueron similares a los
reportados por los pacientes tratados concurrentemente con quimioterapia. Los
efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron: dolor de cabeza,
constipacion y diarrea.

s o AT
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CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en hipersensibilidad a ondansetrén o cualquier componente de la
formulacién. O a otros antagonistas selectivos de los receptores.de la 5-HT;s (por
ejemplo, granisetron, dolasetrdn).

El.uso concomitante de apomorfina con Ondansetrén esta contraindicado, basado

en los informes de hipotensidn profunda y la pérdida de la conciencia cuando se
administré apomorfina con Ondansetron.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias.

Las reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han mostrado
hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos de los receptores 5-HT3.
En-muy raras ocasiones y casi siempre cuando se administra ondansetrén via
infravenosa, se han producido comunicaciones de cambios transitorios en el ECG,
incluyendo una prolongacién del intervalo QT.

La monitorizacion del ECG, se recomienda en pacientes con alteraciones
electroliticas (por ejemplo, hipopotasemia o hipomagnesemia), insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias o pacientes que toman otros medicamentos
que llevan a la prolongacioén del intervalo QT.

Advertencia sobre excipiente

Ondansetrén oral 4 mg y 8 mg contienen como excipiente aspartamo.

Las personas afectadas de fenilcetonuria tendran en cuenta que cada comprimido
bucodispersable oral contiene este componente y ademdas contiene lactosa, los
pacientes con intolerancia hereditaria a lactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

FOLLETO DE INFORMACION
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Precauciones:

General: El ondansetrén no es una droga que estimula el peristaltismo gastrico o
intestinal. No debe usarse en lugar de aspiracion nasogastrica. El uso de
Ondansetrdn en pacientes sometidos a cirugia abdominal o en pacientes con

quimioterapia pueden enmascarar un ileo progresivo y / o distension gastrica.

Efectos hemodinamicos: Ondansetrdn provoca una prolongacion del intervalo QT
del ECG a dosis dependiente, sin embargo muestra buena tolerancia y seguridad
en el sistema cardiovascular en modelos animales a nivel preclinico.

Ajustar la dosis en pacientes mayores y si sufren insuficiencia hepatica grave.

No se ha demostrado situacion de dependencia tras el tratamiento, mientras que
esta. situacién se produce con ofros ansioliticos utilizados clinicamente. Estos
resultados abren grandes expectativas para su uso terapéutico en patolégicas

relacionadas con los sindromes de ansiedad.

Embarazo: Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria B. Los estudios de
reproduccion han sido realizados en ratas y conejos a dosis orales diarias de
hasta 15 y 30 mg / kg / dia, respectivamente, y no han revelado evidencia de
alteracion de la fertilidad o dafio al feto debido de Ondansetron. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado
que los estudios de reproduccion animal no siempre son predictivos de la
respuesta humana, este medicamento debe utilizarse durante el embarazo sélo si
es estrictamente necesario.
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Lactancia materna: El Ondansetron se excreta en la leche materna de las ratas.
No se sabe si Ondansetron se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion cuando el

Ondansetrén se administra a una mujer lactante.

Uso pediatrico: Hay poca informacion disponible acerca de la dosificacion en
pacientes pediatricos menores a 4 afios de edad.

Uso geridtrico: Del ndmero total de personas que participan en los ensayos
clinicos controlados en Estados Unidos y extranjeros para evitar las nauseas
inducidas por la quimioterapia del cancer y los voémitos postoperatorios que fueron
analizados, 938 tenian 65 ahos de edad o mas. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre estos sujetos, mas jovenes, y ofra
experiencia clinica reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre
los pacientes ancianos y jovenes, pero la mayor sensibilidad de algunas personas
mayores no se puede descartar. Ajuste de dosis no es necesario en pacientes
mayores de 65 anos de edad.

Mutagenicidad:

Se evalud el potencial mutagénico y genotoxicidad de ondansetron in vivo e in
vitro. En pruebas de tipo microbiolégico en presencia y ausencia de actividad
metabdlica se obtuvieron resultados negativos. En prueba de mutacién genética
en células de hamster no existieron aumentos de mutantes en las colonias.
Ondansetrén no induce aumento de dafio en cromosoma en linfocitos humanos
periféricos. La administracion de ondansetron hasta una dosis de 10mg/kg V.O. no
produjo ningin efecto sobre la frecuencia de microndcleos de eritrocitos
policrométicos obtenidos de células de medula d0sea de ratén, ni tampoco en
ensayos citotdxicos de ondansetrén o de sus metabolitos. Por lo que ondansetron
mostré nula actividad mutagénica o genotdxica-durante-su-tratamiento.

FCL T NE INFORMAGH..
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Carcinogenicidad:

En estudios de ondansetron orientadas a pruebas oncogénicas y potencial
carcinogénico con ratas y ratones, no hubo ningin aumento en la incidencia de
tumores atribuibles al tratamiento y no se observo ningin efecto oncogénico de

ondansetron.

INTERACCIONES

Muiltiples formas de citocromo (CYP) P450 parecen estar implicados en el
metabolismo de Ondansetron. CYPIA2, CYP2D6 y CYP3A estan involucradas en
las vias metabdlicas principales para la hidroxilacion de ondansetrén, Por io
tanto, podrian ocurrir interacciones farmacoldgicas entre ondansetrén y los
agenies gue compiten por estas enzimas.
En los pacientes tratados con potentes inductores de CYP3A4 (fenitoina,
carbamazepina, y rifampicina), el aclaramiento del Ondansetrén aumentd
significativamente y las concentraciones en sangre, de Ondansetrdn, se redujeron.
Sin embargo, sobre la base de datos disponibles, no es necesario un ajuste de
dosis de Ondansetron en pacientes con estas drogas.

Apomorfina: Basandose en los informes de hipotension profunda vy la pérdida de la
conciencia esta contraindicado el uso concomitante de apomorfina con
ondansetron.

En un estudio cruzado en 76 pacientes pediatricos, ondansetrén, no aumenta los
niveles de metotrexato.

El uso en pacientes quirdrgicos: La coadministracién de ondansetrén no tuvo

ningin efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamica de temazepam.
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SOBREDOSIS

Los efectos de toxicidad aguda por el ondansetrén corresponden a la
intensificacion de los efectos adversos ya descritos.

En estos casos debe recurrir a un centro asistencial de inmediato para evaluar la
gravedad de la intoxicacion, donde le aplicaran el tratamiento de apoyo estandar

(que sea necesario.

Toxicidad aguda: _
En las pruebas de toxicidad de dosis Unica por via oral, la maxima letal de
ondansetron en ratas y ratones fue de 80 y 10 mg/kg respectivamente, mientras
gue por via intravenosa fue de 15 y 1mg/kg. Los signos de toxicidad fueron;
postracion, actitud pasiva, ataxia, disnea, protrusion ocular y temblores. Los
efectos de la depresion motora y en le SNC solo se observaron en altas dosis, las
convulsiones fueron solo aparentes en dosis letales. No se observaron efectos
adversos en la dosis de antieméticos de 0,img/kg i.v. no se observaron caimbios
morfolégicos en los tejidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en envase resistente a la luz a una temperatura no mas de 25°C.

PRESENTACION

Ondansetrén 4mg: Envase conteniendo blister de aluminio/aluminio
con X comprimidos bucodispersables.

Ondansetrén 8mg: Envase conteniendo blister de aluminio/aluminio

con X comprimidos bucodispersables.
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Precauciones y advertencias

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Mantener en su envase original.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el

envase

NO REPITA EL. TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRAS PERSONAS.

Venta bajo receta medica en establecimientos Tipo A

(logo Lab PASTEUR S.A)

(logo Laboratorio Lesvi, S.L.. ) Importado y Distribuido:
Fabricado por: Laboratorio Pasteur S.A.
Laboratorio Lesvi, S.L Sociedad Unipersonal Ignacio Serrano 568

Av, Barcelona N° 69, Concepcion, Chile

Sant Joan Despi, Barcelona www.lpasteur.cl

Espafa.

Bajo licencia de
Laboratorio Lesvi, S.L Scociedad Unipersonal
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