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APRESENTACOES:
Solugdo injetavel de cloridrato de ondansetrona 2mg/mL. Caixa contendo 100 ampolas de vidro de 2 mL.
Solugdo injetavel de cloridrato de ondansetrona 2mg/mL. Caixa contendo 100 ampolas de vidro de 4 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA/INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E USO PEDIATRICO A PARTIR DE 1 MES DE IDADE

(para o controle de nduseas e vomitos pés-operatérios)

USO ADULTO E USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 MESES DE IDADE
(para controle de nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia)

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

cloridrato de ondansetrona di-hidratado (D.C.B.: 094 18)......ccuiiiiiiiiiereeieeeeee ettt sttt st s enneneenne 2,5 mg*
(*equivalente a 2,0 mg de ondansetrona)

Excipientes: cloreto de sddio, citrato de sodio di-hidratado, acido citrico e agua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:

SOAIO (Nt ettt ettt b et ettt bese s e e s b et et s es e s ese s e s et es e s s et eses e s e s e s e s s s es et e se s esesese s eseses e s esesesessesesese s enesene 157 mEg/L
cloreto (CI)... 154 mEq/L
Lo E e L0 (©F) & £ 0 ¥ o) HU OO TU T 2,55 mEq/L
Osmolaridade 327 mOsm/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de ondansetrona ¢ indicado para uso em adultos e criangas a partir de 6 meses de idade para o controle de nauseas e vomitos
induzidos por quimioterapia ou radioterapia.

Também ¢ indicado para prevengdo e tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorio, em adultos e criangas a partir de 1 més de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cloridrato de ondansetrona demonstrou eficacia no controle de nduseas e vomitos em 75% dos pacientes tratados com quimioterapia
com cisplatina'.

1. MARTY M. et al. Comparison of the 5-hydroxytryptamine3 (serotonin) antagonist ondansetron (GR 38032F) with high-dose
metoclopramide in the control of cisplatin-induced emesis. N Engl J Med, 32;322(12): 816-21, 1990.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de a¢io

A ondansetrona, substancia ativa de cloridrato de ondansetrona, € um potente antagonista, altamente seletivo, dos receptores 5-HT5. Seu
mecanismo de agdo no controle da ndusea e do vomito ainda ndo € bem conhecido.

Os agentes quimioterapicos e a radioterapia podem causar liberagdo de 5-HT no intestino delgado, iniciando um reflexo de vomitos pela
ativagdo dos aferentes vagais nos receptores 5-HT;. A ondansetrona bloqueia o inicio desse reflexo.

A ativagdo dos aferentes vagais pode ainda causar liberagdo de 5-HT em érea extrema localizada no assoalho do quarto ventriculo, e
isso também pode promover vomitos através de um mecanismo central. Desse modo, o efeito da ondansetrona no controle de nauseas e
vomitos induzidos por quimioterapia citotoxica e radioterapia se devem ao antagonismo da droga aos receptores 5-HT; dos neurdnios
do sistema nervoso periférico e sistema nervoso central.

Nio se conhece o mecanismo de agdo na ndusea e no vomito pods-operatorios, no entanto as vias devem ser comuns as da nausea e do
vomito induzidos por agentes citotoxicos.

Cloridrato de ondansetrona injetavel possui um rapido inicio de agdo, ¢ por isso pode ser administrado na indugdo da anestesia ou
imediatamente antes da quimioterapia ou radioterapia, conforme o caso.

Efeitos farmacodiniamicos
A ondansetrona no altera as concentragdes de prolactina plasmatica.

Prolongamento do intervalo QT

O efeito da ondansetrona no intervalo QTc foi avaliado em um estudo cruzado, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e
controle positivo (moxifloxacino), em 58 adultos saudaveis (homens e mulheres). As doses de ondansetrona incluiram 8 mg e 32 mg
infundidos intravenosamente durante 15 minutos. Na dose mais elevada testada, de 32 mg, a diferenca maxima média (limite superior
de 90% do IC) no intervalo QTcF em relagdo ao placebo apds a correcdo na linha de base foi de 19,6 (21,5) msec. Na dose mais baixa
testada, de 8 mg, a diferenca maxima média (limite superior de 90% do IC) em relagéo ao placebo apos correg¢do na linha de base foi de
5,8 (7,8) msec. Neste estudo, ndo houve medi¢des do intervalo QTcF maiores que 480 msec e nenhum prolongamento do intervalo QTcF
foi maior que 60 msec.



Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da ondansetrona permanecem inalteradas em dosagens repetidas.

Absorc¢io
Observou-se exposi¢do sistémica equivalente apos a administragdo intramuscular e intravenosa da ondansetrona.

Distribui¢do
A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 70% a 76%. Em adultos, a disponibilidade da ondansetrona apds dose oral ¢ similar a
observada apds a administragdo intravenosa ou intramuscular; o volume de distribui¢do ¢ de cerca de 140 L no estado de equilibrio.

Metabolismo
A ondansetrona ¢ depurada da circulagdo sistémica predominantemente por metabolismo hepatico, através de diversas vias enzimaticas.
A auséncia da enzima CYP2D6 (polimorfismo da debrisoquina) ndo interfere na farmacocinética da ondansetrona.

Eliminacéio

A ondansetrona ¢ eliminada da circulagdo sistémica predominantemente por metabolismo hepético. Menos de 5% da dose absorvida ¢
excretada inalterada na urina. A disponibilidade da ondansetrona apds dose oral € similar a observada apds a administragdo intravenosa
ou intramuscular; a meia-vida de eliminac¢do terminal ¢ de aproximadamente trés horas.

Populacdes especiais de pacientes

Sexo

Foi demonstrado que, apds dose oral, individuos do sexo feminino apresentam taxa e extensao de absorgao maiores, bem como clearance
sistémico e volume de distribuigdo reduzidos.

Criancas e adolescentes (de 1 més a 17 anos)

Pacientes pediatricos com idade entre 1 e 4 meses de vida (n=19) submetidos a cirurgia apresentaram um clearance aproximadamente
30% menor do que em pacientes entre 5 e 24 meses (n=22), mas comparavel a pacientes entre 3 e 12 anos de idade, quando normalizado
ao peso corporal. A meia-vida em pacientes entre 1 e 4 meses foi em média 6,7 horas, comparado a 2,9 horas para pacientes entre 5 ¢
24 meses e 3 e 12 anos. As diferengas nos pardmetros farmacocinéticos na populagdo com idade entre 1 a 4 meses podem ser explicadas
em parte pela maior porcentagem de agua corporal em neonatos e bebés e pelo maior volume de distribui¢do de drogas hidrossoluveis
como a ondansetrona. Em pacientes pediatricos com idade entre 3 e 12 anos de idade submetidos a cirurgia eletiva com anestesia geral
verificou-se a reducdo dos valores absolutos do clearance e do volume de distribui¢do da ondansetrona quando comparados com os
valores em pacientes adultos. Ambos os pardmetros aumentaram de forma linear com o peso, e a partir de 12 anos de idade os valores
se aproximaram dos obtidos em adultos jovens. Quando o clearance e o volume de distribui¢do foram normalizados de acordo com o
peso corporal, os valores desses parametros mostraram-se similares nos diversos grupos de idade.

O uso de doses ajustadas ao peso corporeo compensou as alteragdes relacionadas a idade e € eficaz para normalizar a exposigao sist€émica
em pacientes pediatricos.

A analise da farmacocinética da ondansetrona foi realizada em 428 individuos (pacientes com cancer, pacientes submetidos a cirurgia e
voluntérios saudaveis) com idade entre 1 més e 44 anos apo6s a administragdo de ondansetrona por via intravenosa. Com base nesta
analise, a exposicao sistémica (ASC) de ondansetrona apds a administragdo por via oral ou IV em criangas e adolescentes foi comparavel
a adultos, com excegdo em bebés com 1 a 4 meses de vida. O volume de distribuigdo estava relacionado a idade e foi menor em adultos
do que em bebés ¢ criangas. O clearance estava relacionado ao peso e ndo a idade, exceto em bebés com 1 a 4 meses de vida. E dificil
concluir se houve uma redugdo adicional do clearance relacionada a idade em bebés entre 1 a 4 meses de vida ou se simplesmente houve
variabilidade neste grupo devido ao baixo numero de individuos estudados nesta faixa etaria.

Considerando que pacientes com menos de 6 meses de idade receberdo apenas uma dose Unica em casos de nauseas e vOmitos no pos-
operatorio, a diminuigdo do clearance possivelmente ndo sera clinicamente relevante.

Idosos

Os primeiros estudos de Fase I em voluntarios idosos saudaveis mostraram uma ligeira diminui¢do relacionada com a idade na
depuracdo, e um aumento na meia-vida da ondansetrona. Entretanto, a grande variabilidade interindividual resultou em uma consideravel
sobreposi¢do nos parametros farmacocinéticos entre jovens (<65 anos de idade) e idosos (=65 anos de idade) e ndo foram observadas
diferencas na seguranca e eficacia entre pacientes com cancer de jovens e idosos matriculados em ensaios clinicos com nduseas e vomitos
para propor uma recomendagdo de dosagem diferente para os idosos. Com base nas concentra¢des plasmaticas mais recentes € em
modelos de exposigado-resposta, um efeito maior sobre QTcF ¢ previsto em pacientes >75 anos de idade quando comparado com adultos
jovens. Informagdes especificas de doses para administrag@o intravenosa sdo fornecidas para pacientes acima de 65 anos de idade e
acima de 75 anos de idade (Ver em 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e
radioterapia - Idosos).

Pacientes com disfuncio renal

Em pacientes com disfungéo renal moderada (clearance de creatinina de 15 a 60 mL/min), tanto o clearance sistémico quanto o volume
de distribuigdo foram reduzidos ap6s administragdo intravenosa de ondansetrona, resultando em um leve e clinicamente insignificante
aumento da meia-vida de eliminagdo (5,4 horas). Em pacientes com disfungéo renal grave que requer hemodialise regular (estudados
entre as dialises), a ondansetrona demonstrou perfil farmacocinético essencialmente inalterado apds a administragdo intravenosa.

Pacientes com disfunc¢io hepatica

Nos pacientes com disfungdo hepatica grave, o clearance sistémico da ondansetrona reduziu-se acentuadamente, a meia-vida de
eliminagdo prolongou-se (15-32 horas) ¢ a biodisponibilidade oral foi de aproximadamente 100% devido a redugédo do metabolismo pré-
sistémico.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de ondansetrona ¢ contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da
formula.

Tendo como base os relatos de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando cloridrato de ondansetrona foi administrado com



cloridrato de apomorfina, o uso concomitante dessas substincias ¢ contraindicado.

CATEGORIA DE RISCO B. ] ]
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU
DO CIRURGIAO-DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade em pacientes que ja apresentaram esse tipo de reagdo a outros antagonistas seletivos de
receptores 5-HT;.

Ondansetrona prolonga o intervalo QT de maneira dose-dependente. Além disso, casos poés-comercializagdo de Torsades de Pointes tém
sido relatados em pacientes usando ondansetrona. Evitar o uso de ondansetrona em pacientes com sindrome do QT longo congénito.
Cloridrato de ondansetrona deve ser administrado com precauc¢do em pacientes que possuem ou podem desenvolver prolongamento do
QTec. Essas condigdes incluem pacientes com distirbios eletroliticos, pacientes com a sindrome do QT longo congénito, ou pacientes
que tomam outros medicamentos que levam ao prolongamento QT ou disturbios eletroliticos.

Isquemia miocardica tem sido relatada em pacientes tratados com ondansetrona. Em alguns casos, predominantemente durante a
administragdo intravenosa, os sintomas apareceram imediatamente ap6s a administragdo, mas se recuperaram com tratamento imediato.
Portanto, deve-se ter cautela durante e apds a administragdo de ondansetrona.

Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragao de ondansetrona.

Sindrome serotoninérgica tem sido descrita apds o uso concomitante de cloridrato de ondansetrona e outros farmacos serotoninérgicos
(Ver em 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Se o tratamento concomitante com cloridrato de ondansetrona e outras drogas serotoninérgicas ¢ clinicamente justificado, ¢ recomendada
a observagdo apropriada do paciente.

A monitorizagio cardiaca (eletrocardiograma) deve ser considerada em pacientes com anormalidades eletroliticas (como hipocalemia
ou hipomagnesemia), insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou pacientes que tomam outros medicamentos que levam ao
prolongamento do intervalo QT com base no julgamento do tratamento médico.

Tendo-se em vista que a ondansetrona aumenta o tempo de transito no intestino grosso, pacientes com sinais de obstrucdo intestinal
subaguda devem ser monitorados apds a administragao.

O cloridrato de ondansetrona injetavel ndo deve ser administrado na mesma seringa e nem infundida com qualquer outra medicagao.

O cloridrato de ondansetrona injetavel deve ser administrado somente com solugdes de infusdo recomendadas (Ver em 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Em testes psicomotores, cloridrato de ondansetrona ndo comprometeu o desempenho do paciente nessas atividades e nem causou
sedacdo. Nao sdo previstos efeitos negativos em cada uma dessas atividades pela farmacologia de cloridrato de ondansetrona.

Gravidez, lactacido e mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Resumo do risco

Em estudos epidemiolégicos em humanos, foi observado um aumento nas fendas orofaciais em bebés de mulheres que receberam
ondansetrona durante o primeiro trimestre de gravidez (ver Dados em Humanos).

Estudos reprodutivos em ratos e coelhos ndo mostraram evidéncia de dano ao feto (Ver em, Dados em Animais). O uso de ondansetrona
durante a gravidez nao ¢ recomendado.

Dados em Humanos

Trés estudos epidemioldgicos nos Estados Unidos avaliaram o risco de anomalias congénitas especificas, incluindo fendas orofaciais e
malformagdes cardiacas em criangas nascidas de mées expostas a ondansetrona durante o primeiro trimestre da gravidez

Um estudo de coorte com 88.467 gestagdes expostas a ondansetrona mostrou um aumento do risco de fendas orais (3 casos adicionais
por 10.000 mulheres tratadas, risco relativo ajustado (RR), 1,24 (IC 95% 1,03-1,48)), sem um aumento aparente no risco de
malformagdes cardiacas. Uma analise de subgrupo publicada separadamente de 23.877 gestagdes expostas a ondansetrona intravenosa
ndo encontrou um risco aumentado de fendas orais ou malformagdes cardiacas.

Um estudo caso-controle utilizando registros populacionais de defeitos congénitos com 23.200 casos em dois conjuntos de dados relatou
um risco aumentado de fenda palatina em um conjunto de dados e nenhum risco aumentado no outro conjunto de dados. Nao houve
aumento do risco de malformagdes cardiacas neste estudo.

O segundo estudo de coorte com 3.733 gestagdes expostas a ondansetrona encontrou um risco ligeiramente aumentado de defeito septal
ventricular, risco relativo ajustado 1,7 (IC 95% 1,0-2,9), mas nenhum aumento estatisticamente significativo no risco de malformagoes
cardiacas.

Dados em Animais

Até o momento, os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva. Em
estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, as fémeas gravidas receberam doses orais de ondansetrona até 15 mg/kg/dia
e 30 mg/kg/dia, respectivamente, durante o periodo de organogénese. Com a excec¢do de uma ligeira diminuig¢do no ganho de peso materno
nos coelhos, ndo houve efeitos significativos da ondansetrona nos animais maternos ou no desenvolvimento da descendéncia.

Em doses de 15 mg/kg/dia em ratos e 30 mg/kg/dia em coelhos, a dose materna foi aproximadamente 6 e 24 vezes a dose oral humana
maxima recomendada de 24 mg/dia, respectivamente, com base na area de superficie corporal.

Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento pré e pos-natal, ratas gravidas receberam doses orais de ondansetrona até 15 mg/kg/dia
do dia 17 da gravidez ao dia 21 da ninhada. Com a exce¢do de uma ligeira redugdo no ganho de peso corporal materno, ndo houve
nenhum efeito sobre as ratas gravidas e o desenvolvimento pré e pds-natal de seus descendentes, incluindo o desempenho reprodutivo
da geragdo F1 acoplada.

Em uma dose de 15 mg/kg/dia em ratas, a dose materna foi aproximadamente 6 vezes a dose oral maxima recomendada para o ser
humano de 24 mg/dia com base na area de superficie corporal.

Lactacio

Resumo do risco

Naio se sabe se o cloridrato de ondansetrona ¢ transferido para o leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos do cloridrato de
ondansetrona na crianca que esta sendo amamentada ou os efeitos do cloridrato de ondansetrona na produgdo de leite. No entanto, foi



demonstrado que a ondansetrona ¢ excretada no leite de animais. Por esse motivo, recomenda-se que lactantes sob tratamento com a
ondansetrona ndo amamentem.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Testes de gravidez

O estado de gravidez deve ser verificado para as mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o tratamento com cloridrato de
ondansetrona.

Contracepcao

As mulheres com potencial reprodutivo devem ser avisadas sobre a possibilidade de cloridrato de ondansetrona causar danos ao feto em
desenvolvimento. Recomenda-se que mulheres com potencial reprodutivo sexualmente ativas usem métodos contraceptivos eficazes
(métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento e por dois dias apos a interrupgao do tratamento com
cloridrato de ondansetrona.

Infertilidade
Nao ha efeito de cloridrato de ondansetrona na fertilidade.

CATEGORIA DE RISCO B. ) )
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU
DO CIRURGIAO-DENTISTA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos especificos demonstraram que ndo ha interagdes farmacocinéticas quando a ondansetrona ¢ administrada com alcool,
temazepam, furosemida, tramadol ou propofol.

A ondansetrona ¢ metabolizada por multiplas enzimas hepaticas do citocromo P450: CYP3A4, CYP2D6 ¢ CYP1A2. Devido a
multiplicidade de enzimas capazes de metabolizar a ondansetrona, a inibi¢do ou redug@o da atividade de uma dessas enzimas (por
exemplo, a deficiéncia genética de CYP2D6) ¢ normalmente compensada por outras enzimas e resulta em pouca ou nenhuma mudanga
no clearance da ondansetrona, ndo tornando necessario o ajuste de dose.

Deve-se ter cautela quando ondansetrona ¢ coadministrada com drogas que prolongam o intervalo QT e/ou causam disturbios
eletroliticos. (Ver em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

apomorfina
Tendo como base os relatos de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando cloridrato de ondansetrona foi administrado com
cloridrato de apomorfina, o uso concomitante dessas substancias ¢ contraindicado.

fenitoina, carbamazepina e rifampicina
Em pacientes tratados com indutores potentes da CYP3A4, como fenitoina, carbamazepina e rifampicina, o clearance oral da
ondansetrona foi aumentado e as concentragdes plasmaticas reduzidas.

farmacos serotoninérgicos

Sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, instabilidade autonémica e anormalidades neuromusculares) tem sido
descrita ap6s o uso concomitante de cloridrato de ondansetrona e outros farmacos serotoninérgicos, incluindo inibidores seletivos da
recaptacio de serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSN) (Ver em 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

tramadol
Dados de estudos pequenos indicam que a ondansetrona pode reduzir o efeito analgésico do tramadol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

As ampolas de cloridrato de ondansetrona devem ser armazenadas em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C) protegidas da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e data de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As ampolas de cloridrato de ondansetrona devem ser usadas somente uma vez, injetadas ou diluidas imediatamente apds serem abertas.
Qualquer solug@o remanescente deve ser descartada. As ampolas ndo devem ser autoclavadas.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Cloridrato de ondansetrona injetavel ¢ um liquido limpido, incolor, inodoro, isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso intravenoso/intramuscular.

As solugdes para injec@o de cloridrato de ondansetrona ndo devem ser administradas na mesma seringa ou infusdo que qualquer outro
medicamento.

As solugoes para injegdo de cloridrato de ondansetrona devem ser usadas somente uma vez e injetadas ou diluidas imediatamente apds
serem abertas. Qualquer solugdo remanescente deve ser descartada. As ampolas ndo devem ser autoclavadas.



Estudos de compatibilidade foram realizados com bolsas e equipos de PVC. A estabilidade ¢ verificada usando-se bolsas PET ou frascos
de vidro tipo 1.

Diluigdes da ondansetrona em solugio de NaCl a 0,9% p/v ou em solugdo de glicose a 5% p/v demonstraram ser estaveis em seringas
de polipropileno. Portanto, considera-se que a ondansetrona diluida com os fluidos compativeis de infusdo recomendados abaixo poderdao
ser estaveis em seringas de polipropileno.

Segundo as boas praticas farmacéuticas, as solugdes intravenosas devem ser preparadas no momento da infusdo e sob condi¢des
adequadas de assepsia.

Posiciio adequada para abertura da ampola de vidro

Compatibilidade com fluidos intravenosos:

Cloridrato de ondansetrona injetavel deve somente ser misturado com os liquidos de infusdo recomendados. Estudos de compatibilidade
tém demonstrado que a solucdo de cloridrato de ondansetrona injetavel é estavel durante sete dias em temperatura abaixo de 25°C, sob
luz fluorescente ou em refrigerador, com os seguintes fluidos de infusdo intravenosa:

- solugdo intravenosa de cloreto de sodio a 0,9% p/v;

- solugdo intravenosa de glicose a 5% p/v;

- solugdo intravenosa de manitol a 10% p/v;

- solugdo intravenosa de Ringer;

- solugdo intravenosa de cloreto de potassio a 0,3% p/v + cloreto de sodio a 0,9% p/v;

- solugdo intravenosa de cloreto de potassio a 0,3% p/v + glicose a 5% p/v.

Compatibilidade com outras drogas

Cloridrato de ondansetrona injetavel pode ser administrado por infusdo intravenosa de 1 mg/hora, por exemplo, através de um frasco de
infuséo ou de uma bomba de infusdo. As seguintes drogas podem ser administradas, com ondansetrona, nas concentragdes de 16 a 160
png/mL (8 mg/500 mL e 8 mg/50 mL, respectivamente, por exemplo), através de equipo em Y.

cisplatina
Concentragdes de até 0,48 mg/mL (240 mg em 500 mL, por exemplo) administradas durante uma a oito horas.

fluoruracila

Concentragdes de até 0,8 mg/mL (2,4 g em trés litros ou 400 mg em 500 mL, por exemplo) administradas a uma velocidade de pelo
menos 20 mL/h (500 mL por 24 horas). Altas concentra¢des de 5-fluoruracila podem causar precipitagdo da ondansetrona. A infusdo de
S-fluoruracila pode conter até 0,045% p/v de cloreto de magnésio em adigdo a outros excipientes que se mostraram compativeis.

carboplatina
Concentragdes na faixa de 0,18 mg/mL a 9,9 mg/mL (90 mg em 500 mL a 990 mg em 100 mL, por exemplo) administradas durante dez
minutos a uma hora.

etoposida
Concentragdes na faixa de 0,144 mg/mL a 0,25 mg/mL (72 mg em 500 mL a 250 mg em 1.000 mL, por exemplo) administradas durante
30 minutos a uma hora.

ceftazidima

Doses na faixa de 250 mg a 2.000 mg reconstituidas com agua estéril para injegdes, como recomendado pelo produtor (2,5 mL para 250
mg e 10 mL para 2 g de ceftazidima, por exemplo), e administradas como inje¢do intravenosa em bolus durante aproximadamente cinco
minutos.

ciclofosfamida

Doses na faixa de 100 mg a 1 g reconstituidas com agua estéril para inje¢des, 5 mL por 100 mg de ciclofosfamida, 5 mL por 100 mg de
ciclofosfamida, como recomendado pelo fabricante, e administradas como injegdo intravenosa em bolus durante aproximadamente cinco
minutos.

doxorrubicina

Doses na faixa de 10 mg a 100 mg reconstituidas com agua estéril para inje¢oes por 10 mg de doxorrubicina, 5 mL por 10 mg de
doxorrubicina, como recomendado pelo fabricante, e administradas como injegao intravenosa em bolus durante aproximadamente cinco
minutos.

dexametasona

Podem ser administrados 20 mg de fosfato sédico de dexametasona como inje¢éo intravenosa lenta durante dois a cinco minutos através
de um equipo em Y de uma infusdo, liberando-se 8 mg ou 16 mg de ondansetrona diluida em 50 mL a 100 mL de um liquido de infusdo
compativel durante aproximadamente 15 minutos. A compatibilidade entre o fosfato sddico de dexametasona e a ondansetrona foi
demonstrada com a administragdo dessas drogas através do mesmo equipo, o que resultou em concentragdes na faixa de 32 pg a 2,5
mg/mL de fosfato sodico de dexametasona e de 8 pg a 1 mg/mL de ondansetrona.



Posologia

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia

O potencial emetogénico do tratamento de cancer varia de acordo com as doses e combinagdes dos regimes de quimioterapia e
radioterapia usados. A sele¢do do regime de dose deve ser determinada pela gravidade emetogénica.

Adultos

A dose intravenosa ou intramuscular recomendada ¢ de 8 mg, administrada imediatamente antes do tratamento.

Para quimioterapia altamente emetogénica, uma dose intravenosa inicial maxima de 16 mg de ondansetrona infundida durante 15
minutos pode ser usada. Nao deve ser administrada uma dose intravenosa tinica maior que 16 mg.

A eficacia de cloridrato de ondansetrona em quimioterapia altamente emetogénica pode ser aumentada pela adi¢do de uma dose unica
intravenosa de 20 mg de fosfato sodico de dexametasona administrada antes da quimioterapia. Recomenda-se tratamento oral para
proteger contra émese prolongada ou retardada ap6s as primeiras 24 horas.

Doses intravenosas maiores que 8 mg a at¢ um maximo de 16 mg devem ser diluidas em 50 mL a 100 mL de cloreto de sodio 0,9%
injetavel ou dextrose 5% injetavel antes da administragdo e infundidas por ndo menos que 15 minutos (Ver em 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). Doses de cloridrato de ondansetrona de 8 mg ou menos nio precisam ser diluidas e devem ser administradas como
uma inje¢do intramuscular ou intravenosa lenta em ndo menos que 30 segundos.

A dose inicial de cloridrato de ondansetrona deve ser seguida por 2 doses adicionais intramusculares ou intravenosas de 8 mg com duas
ou quatro horas de intervalo, ou por uma infusdo constante de 1 mg/h por até 24 horas.

Criangas e adolescentes (de 6 meses a 17 anos de idade)

A dose em casos de nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia pode ser calculada baseada na area de superficie corporal ou peso.
Em estudos clinicos pediatricos, ondansetrona foi administrada através de infusdo intravenosa diluida em 25 a 50 mL de solugdo salina
ou outro fluido de infusdo compativel e infundida por um periodo superior a 15 minutos.

Posologia baseada em drea de superficie corporal
Cloridrato de ondansetrona deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia em uma dose Uinica por via intravenosa na dose
de 5 mg/m>. A dose intravenosa ndo deve exceder 8 mg. A dose oral pode comegar doze horas depois e pode continuar por até 5 dias
(tabela 1). Nao deve ser excedida a dose de adultos.

Tabela 1: Dosagem baseada em 4rea de superficie corporal para nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia (idade entre 2 a 17
anos).
Area de superficie corporal Dia 1 Dias2a6

5 mg/m? por via intravenosa, mais 4 mg

2 2
206mia<l2m por via oral ap6s 12 horas

4 mg por via oral a cada 12 horas

5 ou 8 mg/m’ por via intravenosa, mais

2
>12m 8 mg por via oral apos 12 horas

8 mg por via oral a cada 12 horas

Posologia baseada por peso corporal

Cloridrato de ondansetrona deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia em uma dose Unica intravenosa de 0,15 mg/kg.
A dose intravenosa ndo deve exceder 8 mg. No dia 1, duas doses adicionais por via intravenosa podem ser dadas com intervalos de 4
horas. A administragao por via oral pode comegar doze horas mais tarde e pode continuar por até 5 dias (tabela 2). Nao deve ser excedida
a dose de adultos.

Tabela 2: Posologia baseada em peso corporal para nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia (idade entre 2 a 17 anos)
Peso corporal Dia 1 Dias2a 6

Até 3 doses de 0,15 mg/kg por via

>
10kg intravenosa a cada 4h

4 mg por via oral a cada 12 horas

Idosos

Em pacientes com idade a partir de 65 anos, todas as doses intravenosas devem ser diluidas e infundidas durante 15 minutos e, se
repetidas, deve ser dado um intervalo de ndo menos que quatro horas.

Em pacientes de 65 a 74 anos de idade, a dose intravenosa inicial de cloridrato de ondansetrona 8 mg ou 16 mg, infundidas durante 15
minutos, deve ser seguida por duas doses de 8 mg infundidas durante 15 minutos, apds intervalo de ndo menos que 4 horas.

Em pacientes de 75 anos de idade ou mais, a dose inicial intravenosa de cloridrato de ondansetrona nao deve exceder 8 mg infundidas
durante 15 minutos. A dose inicial de 8 mg deve ser seguida por duas doses de 8 mg, infundidas durante 15 minutos e ap6s um intervalo
de ndio menos que 4 horas (Ver em 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagio especial de pacientes - Idosos).

Pacientes com insuficiéncia renal
Naio € necessaria nenhuma alterag@o da via de administra¢do, da dose diaria, nem da frequéncia de dose.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

O clearance de cloridrato de ondansetrona ¢ significativamente reduzido ¢ a meia-vida plasmatica significativamente prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Para esses pacientes, a dose total didria, por via intravenosa ou oral, ndo deve
exceder 8 mg.

Pacientes com deficiéncia do metabolismo de esparteina/debrisoquina

A meia-vida de eliminagdo da ondansetrona ndo ¢ alterada em individuos que tém deficiéncia do metabolismo de esparteina e
debrisoquina. Consequentemente, em tais pacientes, doses repetidas ndo provocardo niveis diferentes de exposi¢do a droga dos que
ocorrem na populagdo em geral. Nao € necessario alterar a dosagem didria nem a frequéncia de dose.

Nauseas e vomitos pos-operatorios

Adultos

Para prevengao de nauseas e vOomitos pds-operatorios, recomenda-se usar cloridrato de ondansetrona em dose tUnica de 4 mg, que pode
ser administrada através de injecdo intramuscular ou intravenosa lenta na indugdo da anestesia.



Para tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorios ja estabelecidos, recomenda-se uma dose unica de 4 mg administrada através de
injecdo intramuscular ou intravenosa lenta.

Criancas e adolescentes (de 1 més a 17 anos de idade)
Para prevengdo e tratamento de nauseas e vOomitos pos-operatorios em pacientes pediatricos submetidos a cirurgia sob anestesia geral,
pode-se administrar ondansetrona através de injegdo intravenosa lenta na dose de 0,1 mg/kg, até o maximo de 4 mg, antes, durante ou
depois da indugao da anestesia ou ainda apods a cirurgia.

Idosos

Existem poucos estudos com o uso de cloridrato de ondansetrona na prevengao e no tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorios
em pessoas idosas, entretanto cloridrato de ondansetrona ¢ bem tolerado por pacientes acima de 65 anos de idade submetidos a
quimioterapia.

Pacientes com insuficiéncia renal
Naio ¢é necessaria nenhuma alterag@o da via de administragdo, da dose diaria nem da frequéncia de dose.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

O clearance de cloridrato de ondansetrona ¢ significativamente reduzido e a meia-vida plasmatica significativamente prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Para esses pacientes, a dose total diaria, por via intravenosa ou oral, ndo deve
exceder 8 mg. Recomenda-se, portanto, a administragdo parenteral ou oral.

Pacientes com deficiéncia do metabolismo de esparteina/debrisoquina
A meia-vida de eliminagdo da ondansetrona ndo ¢ alterada em individuos que tém deficiéncia do metabolismo de esparteina e
debrisoquina. Consequentemente, em tais pacientes, doses repetidas ndo provocario niveis diferentes de exposigdo a droga dos que

ocorrem na populagdo em geral. Nao é necessario alterar a dosagem diaria nem a frequéncia de dose.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos muito comuns, comuns ¢ incomuns sio determinados geralmente a partir de dados de estudos clinicos. A incidéncia no grupo
placebo foi levada em consideragdo. Os eventos raros e muito raros sao determinados a partir de dados espontineos pos- comercializagao.
As frequéncias seguintes sdo estimadas na dose padrdo recomendada para cloridrato de ondansetrona de acordo com indicagdo e
formulagao.

Reagiio muito comum (> 1/10): cefaleia.
Reagdes comuns (>1/100 e < 1/10): sensacdo de calor ou rubor; constipacgdo; rea¢des no local da inje¢do intravenosa.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): convulsdo; transtornos do movimento (inclusive disturbios extrapiramidais, tais como crises
oculogiras, reagdes distonicas e discinesia, observados sem evidéncias definitivas de persisténcia de sequelas clinicas); arritmias; dor
toracica, com ou sem depressao do segmento ST; bradicardia; hipotensao; solugos; aumento assintomatico de testes funcionais hepaticos
(essas reagoes foram observadas em pacientes submetidos a quimioterapia com cisplatina).

Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reagdes de hipersensibilidade imediata, as vezes grave, inclusive anafilaxia; tontura
predominantemente durante a administragdo intravenosa rapida; distirbios visuais passageiros (como visdo turva), predominantemente
durante a administragdo intravenosa; prolongamento do intervalo QT (incluindo Torsades de Pointes).

Reagbes muito raras (< 1/10.000): cegueira passageira, predominantemente durante a administragdo intravenosa; erup¢do cutinea
toxica, incluindo necrdlise epidérmica toxica.

A maior parte dos casos de cegueira relatados foi resolvida em até 20 minutos. A maioria dos pacientes recebeu agentes quimioterapicos,
inclusive cisplatina. Alguns casos de cegueira passageira foram relatados como de origem cortical.

Reacoes adversas a medicamentos de notificacdes espontineas e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas a medicamentos foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com cloridrato de ondansetrona
através relatos espontaneos e casos da literatura. Como essas reagdes sio relatadas voluntariamente a partir de uma populagao de tamanho
incerto, ndo ¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia, que €, portanto, categorizada como desconhecida. As reagdes adversas ao
medicamento estdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgidos do MedDRa.

« Disturbios cardiacos: isquemia miocardica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A experiéncia com casos de superdosagem da ondansetrona ¢ limitada. Na maioria deles, os sintomas sdo muito similares aos relatados
acerca dos pacientes que recebem doses recomendadas (Ver em 9. REACOES ADVERSAS). A ondansetrona prolonga o intervalo QT
de maneira dose dependente. O monitoramento por ECG ¢ recomendado em casos de superdosagem. Tém sido relatados casos de
sindrome serotoninérgica em criangas pequenas apos superdosagem por via oral.

Tratamento

Naio existe antidoto especifico contra a ondansetrona. Dessa forma, em casos de superdose, recomenda-se conduzir terapias sintomaticas
e de suporte apropriadas. O uso de ipecacuanha para tratar a superdosagem de ondansetrona ndo ¢ recomendavel, uma vez que ¢ pouco
provavel que se obtenha resposta satisfatoria em razao da propria a¢do antiemética de cloridrato de ondansetrona.

Tratamentos adicionais devem ser clinicamente indicados ou recomendados por centros de toxicologia, quando houver.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢iio / notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
2 MG/ML SOL INJ CX
10452 — 2 100 AMP VD AMB X
GENERICO 10452 = GENERICO < 2 ML (EMB HOSP)
. N Notificagdo de - Adequagio a Bula do VP
- - Notificagdo de - - alterac@o de texto de - Medicamento Referéncia VPS
alterac@o de texto de bula — RDC 60/12 2 MG/ML SOL INJ CX
bula — RDC 60/12 100 AMP VD AMB X 4
ML (EMB HOSP)
2 MG/ML SOL INJ CX
10452 — 100 AMP VD AMB X
GENERICO 10452 — GENERICO - Adequaciio a Bula do VP 2 ML (EMB HOSP)
30/06/2021 2532267/21-6 Notificagdo de 30/06/2021 2532267/21-6  |Notifica¢do de alteragdo de - Me dic&?meflto Referéncia VPS
alterac@o de texto de texto de bula— RDC 60/12 2 MG/ML SOL INJ CX
bula — RDC 60/12 100 AMP VD AMB X 4
ML (EMB HOSP)
Adequagido a Bula do
Medicamento 2 MG/ML SOL INJ CX
10452 — ) Referéncia 100 AMP VD AMB X 2
GENERICO 10452 — GENERICO - Adequagdo do item: ML (EMB HOSP)
19/06/2020 1954977/20-6 Notificagdo de 19/06/2020 1954977/20-6 | Notificagdo dealteragao | o000 | 5. ADVERTENCIAS VP
alteracdo de texto de texto de bula— RDC E PRECAUCOES VPS
de bula— RDC 60/12 Conforme solicitaciio 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 da Anvisa 100 AMP VD AMB X 4
- Alteragdo do ML (EMB HOSP)
responsavel técnico
10452 — 2 MG/ML SOL INJ CX
GENERICO 10452 — GENERICO < 100 AMP VD AMB X 2
Notificagdo de Notificagdo de alteracdo - Adequagdo a Bula do VP ML (EMB HOSP)
06/01/2020 0044878/20-8 ~ 06/01/2020 0044878/20-8 06/01/2020 Medicamento
alteracdo de texto de texto de bula— RDC N VPS
de bula — RDC 60/12 Referéncia 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 100 AMP VD AMB X 4
ML (EMB HOSP)
- Alteragdo na Ordem da
Composigao
- Alteragdo da
10452 - ) Osmolaridade IZOIE)A%LVSS ]Al{/lNl; (;();
GENERICO 10452 — GENERICO - Alterag¢do no Conteudo ML (EMB HOSP)
17/09/2019 2193708/19-7 Notificago de 17/09/2019 2193708/19-7 | Notificacdo de alteracao |00/ eletrolitico VP
alteragdo de texto de texto de bula — RDC - Alteragdo do VPS
de bula — RDC 60/12 Responsavel Técnico 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 - Alteragdo nos Dizeres 100 AMP VD AMB X 4
Legais ML (EMB HOSP)

- Corregoes no Texto da
Bula




2 MG/ML SOL INJ CX

10452 — .
- . Alteragdo do item: 100 AMP VD AMB X 2
Niﬁgfi;%?le Ni)?gczagigﬁgiilrggo 9- REACOES ML (EMB HOSP)
22/05/2019 0456222/19-4 ~ 22/05/2019 0456222/19-4 22/05/2019 ADVERSAS VPS
alteracdo de texto de texto de bula— RDC ~
de bula — RDC 60/12 (alteragdo de frase de 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 alerta) 100 AMP VD AMB X 4
ML (EMB HOSP)
Alterac@o nos itens
QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER 2 MG/ML SOL INJ CX
10452 — GENERICO MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE 100 AMP VD AMB X 2
Notificacdo de NOVO - Notificagao de MEDICAMENTO?, VP ML (EMB HOSP)
28/01/2019 0082471/19-2 alteragio de texto de 30/10/2018 1045588/18-4 Alteragio de Texto 30/10/2018 ADVERTENCIAS E VPS
bula - RDC 60/12 de Bula PRECAUCOES; 2 MG/ML SOL INJ CX
POSOLOGIA E 100 AMP VD AMB X
MODO DE USAR 4 ML (EMB HOSP)
REACOES ADVERSAS
(adequacgdo ao
medicamento de
referéncia)
2 MG/ML SOL INJ CX
- 100 AMP VD AMB X 2
lozi\sljtiﬂfigf lzico 10452 - GENERICO I Atualizacdo nos dizeres VP ML (EMB HOSP)
12/07/2018 0558745/18-0 alteragio de texto de 12/07/2018 0558745/18-0  |Notificagdo de alteragdo de| 12/07/2018 legais VPS
bula — RDC 60/12 texto de bula— RDC 60/12 : 2 MG/ML SOL INJ CX
100 AMP VD AMB X
4 ML (EMB HOSP)
Adequagdo do item
abaixo em conformidade
| oo d o 5
loﬁjﬁ‘ﬂfigfiico 10452 — GENERICO refﬂ’gﬁzijﬁfﬂ vp ML (EMB HOSP)
06/09/2017 1898211/17-5 ~ 06/09/2017 1898211/17-5 |Notificagdo de alteragdo de| 06/09/2017 P .
alteragdo de texto de 24/07/2015 para: item 1 VPS
bula — RDC 60/12 texto de bula — RDC 60/12 1.IndicagBes para bula do 2 MG/ML SOL INJ CX
fissional de satde ¢ 100 AMP VD AMB X
prolissiona 4 ML (EMB HOSP)
item 6. Como devo usar
este medicamento? Na
bula do paciente
Adequagao dos itens
abaixo em conformidade
com a bula do
10452 — mediAcarpento de 2 MG/ML SOL INJ CX
GENERICO 10452 — GENERICO referer{ma Zofran 100 AMP VD AMB X 2
Notificagdo de Notificagdo de alteragao publicada em VP ML (EMB HOSP)
24/072015 0654517/15-3 ~ 24/072015 0654517/15-3 24/072015 13/07/2015:
alteracdo de texto de texto de bula— RDC LT . VPS
de bula — RDC 60/12 1.Indicagdes 8.Posologia 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 e modo de usar 100 AMP VD AMB X 4
10. Superdosagem ML (EMB HOSP)

Inclusdo dos dados: pH,
contetdo eletrolitico e

osmolaridade.




RETIFICACAO DOS

, Lo sou 1
GENERICO 10452 — GENERICO 5. Onde, como e por ML (EMB HOSP)
25/09/2014 | 0801047/14-1 Notificagdo de 25/09/2014 0801047/14-1 | Notificacdo dealteraio | 5,594, | quanto tempo posso ve
alteracdo de texto de texto de bula — RDC guardar este VPS
de bula — RDC 60/12 medicamento? 6. 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 Como devo usar este 100 AMP VD AMB X 4
. ML (EMB HOSP)
medicamento?
10452 — 2 MG/ML SOL INJ CX
GENERICO 10452 — GENERICO 100 AMP VD AMB X2
Notificacdo de Notificagdo de alteragdo - Corregdo do assunto VP ML (EMB HOSP)
30/07/14 0617553148 ~ 30/07/14 0617553148 30/07/14 R
alteragdo de texto de texto de bula— RDC de submissao. VPS
de bula — RDC 60/12 2 MG/ML SOL INJ CX
60/12 100 AMP VD AMB X 4
ML (EMB HOSP)
- Identificacao do
medicamento
- O devo saber antes
de usar este
medicamento?
o
- este medicamento?
GENERICO — MEDII\%:,%E_N T0 - O que devo fazer VP ML (EMB HOSP)
20/12/2013 1070776130 | Inclusdo Inicial de 16/05/2014 0383800145 Inclusdo inicial de 16/05/2014 quando eu me VPS
Texto de Bula — texto de bula — esquecer de usar este 2 MG/ML SOL INJ CX
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento? 100 AMP VD AMB X 4
- Quais os males que ML (EMB HOSP)

este medicamento
pode me causar?
- Adverténcias e
Precaucdes
- Reagoes Adversas
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