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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Ondif®
ondansetrona

APRESENTACOES
Filme.
Embalagens contendo 4 ou 10 filmes de 4mg ou 8mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICOES

Cada filme de 4mg contém:

ONAANSEITONA ...eeuvteeiiieeiieeeiteete ettt et e stte st e ettt et e e sabesabe e beeebeesteesabeesbeesabeesabeeabeesheeeabeensteeabeesseesateesaseenseesn 4mg
EXCIPICIILES (5.1 -veervverureerteriuterteenutesttensteerteesutesateenbaeeateestesabeeabeesabeesabeeabeeshaeebeenneesabeesatesabeesaeesaseesas 1 filme

(hipromelose, macrogol, eritritol, 6leo de hortela-pimenta, carbonato de célcio, sucralose, diéxido de silicio,
diéxido de titanio, bicarbonato de sddio, glicirrizinato de amdnio, goma xantana, butil-hidroxitolueno e
corante preto (6xido de ferro preto, dlcool isopropilico, propilenoglicol e hipromelose)).

Cada filme de 8mg contém:

ONAANSEIITONA .....eoutiiiieiieiiieiiete ettt ettt e s e st e eae et eae e st estesaeeaesaeesnesanenneemtenseeseenseeasenseenneeaeenns 8mg

EXCIPICIILES (5.1 -veenvverureerteritrereeenutesteesttesteesutesuteebaeeseesatesabeabaeaabeesabeeabeeshaeenbeenseesabeesaeesnbeesaeenaseesane 1 filme
(hipromelose, macrogol, eritritol, 6leo de horteld-pimenta, carbonato de célcio, sucralose, diéxido de silicio,
diéxido de titanio, bicarbonato de sddio, glicirrizinato de amdnio, goma xantana, butil-hidroxitolueno e
corante preto (6xido de ferro preto, dlcool isopropilico, propilenoglicol e hipromelose)).
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II - INF ORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ondif® ¢ indicado na prevengdo e tratamento de nduseas e vomitos em geral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nausea e vomito induzido por quimioterapia:

Quimioterapia altamente emetogénica: em dois estudos de monoterapia, randomizados e duplo-cego,
uma dose tnica de comprimido de ondansetrona de 24mg foi superior ao controle de placebo histérico
relevante na prevencio de ndusea e vomito associado com quimioterapia de cancer altamente emetogénica,
incluindo cisplatina (dose >50mg/m?). A administragéio de esteroides foi excluida desses estudos clinicos.
Mais de 90% dos pacientes que receberam uma dose maior ou igual a 50mg/m? de cisplatina no grupo de
comparagdo de placebo histdrico tiveram vomito na auséncia de terapia antiemética.

O primeiro estudo comparou doses orais de ondansetrona de 24mg uma vez ao dia, 8mg duas vezes ao dia
e 32mg uma vez ao dia em 357 pacientes adultos com cincer recebendo regime de quimioterapia contendo
doses maiores ou iguais a 50mg/m?. Um total de 66% dos pacientes no grupo de ondansetrona 24mg uma
vez ao dia, 55% no grupo de ondansetrona 8mg duas vezes ao dia e 55% no grupo de ondansetrona 32mg
uma vez ao dia completou o periodo do estudo de 24 horas com nenhum episédio emético e nenhuma
medicacdo antiemética de emergéncia, o ponto final primdrio de eficdcia. Cada um dos trés grupos de
tratamento tinha demonstrado ser estatisticamente significativamente superior ao controle de placebo
histdrico.

No mesmo estudo, 56% dos pacientes que receberam 24mg de ondansetrona por via oral, uma vez ao dia,
ndo tiveram ndusea durante o periodo do estudo de 24 horas, em comparagdo com 36% dos pacientes no
grupo de ondansetrona oral de 8mg, duas vezes ao dia (p= 0,001), e 50% no grupo de ondansetrona oral de
32mg, uma vez ao dia.

Em um segundo estudo, a eficdcia de ondansetrona oral em regime de dose de 24mg, uma vez ao dia, na
prevencdo de ndusea e vomito associado com quimioterapia de cancer altamente emetogénico, incluindo
dose de cisplatina maior ou igual a 50mg/m?, foi confirmada.

Nausea e vomito induzido por radiacio:

Radioterapia por fracdo de alta dose tnica: a ondansetrona foi significativamente mais efetiva que a
metoclopramida com relacio ao controle completo da émese (0 epis6dios eméticos) em um estudo duplo-
cego em 105 pacientes submetidos a radioterapia de alta dose tinica (800 a 1000cGy) no abdome sobre um
campo anterior e posterior de tamanho maior ou igual a 80cm?. Os pacientes receberam a primeira dose de
comprimido de 8mg de ondansetrona ou metoclopramida (10mg) 1 a 2 horas antes da radioterapia. Se a
radioterapia foi aplicada de manha, 2 doses adicionais do tratamento do estudo foram administradas (1
comprimido no final da tarde e 1 comprimido antes de deitar). Se a radioterapia foi administrada de tarde,
os pacientes ingeriram apenas 1 comprimido a mais que o dia anterior ao deitar. Os pacientes continuaram
a medicacdo oral 3 vezes ao dia durante 3 dias.

Radioterapia fracionada diaria: a ondansetrona foi significativamente mais efetiva que a proclorperazina
com relacdo ao controle completo da émese (0 episddios eméticos) em um estudo duplo-cego envolvendo
135 pacientes submetidos a radioterapia fracionada num periodo de 1 a 4 semanas (doses de 180cGy) em
campo abdominal de tamanho maior ou igual a 100cm? Os pacientes receberam a primeira dose de
comprimidos de ondansetrona 8mg ou proclorperazina (10mg) 1 a 2 horas antes dos pacientes receberem a
primeira dose didria de radioterapia, com 2 doses subsequentes 3 vezes ao dia. Os pacientes continuaram a
medicacdo oral, 3 vezes ao dia, a cada dia de radioterapia.

Nausea e vomito pés-operatorio: estudo prospectivo, randomizado, controlado e duplo cego incluiu 178
pacientes com o objetivo de avaliar, em pacientes submetidos a anestesia geral, o impacto da administragdo
oral de ondansetrona na incidéncia de NVPO. Foram incluidos 178 pacientes, divididos em dois grupos
(ondansetrona=89 e placebo=89), utilizando comprimidos de dissolucdo oral rdpida. Nao houve diferenga
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significativa entre os grupos referentes aos fatores anotados, exceto tabagismo e indice de massa corpdrea,
que prevaleceu no grupo placebo. Estes fatores ndo interferiram na andlise dos resultados. Observou-se
NVPO em 23 (26%) pacientes do grupo ondansetrona e 38 (43%) pacientes do grupo placebo (p<0,05). A
ondansetrona, 16mg por via oral, administrada no pré-operatdrio reduz significativamente a incidéncia de

nduseas e vOmitos no pds-operatério. A simplicidade de administrag@o e o baixo custo desta apresentacdo
justificam a opg¢do por esta via de administragdo.

Referéncias bibliograficas:

1. Needles B, et al. A multicenter, double-blind, randomized comparison of oral ondansetron 8mg
b.i.d., 24mg q.d., and 32mg q.d. in the prevention of nausea and vomiting associated with highly
emetogenic chemotherapy. S3AA3012 Study Group. Support Care Cancer. 1999 Sep;7(5):347-53

2. Roberts JT, et al. A review of ondansetron in the management of radiotherapy-induced emesis.
Oncology. 1993 May-Jun;50(3):173-9.

3. Scarantino CW, et al. Radiation-induced emesis: effects of ondansetron. Semin Oncol. 1992 Dec;
19(6 Suppl 15):38-43.

4. Lewaschiw EM, et al. Ondansetrona oral na prevenc¢ao de nduseas e vomitos pds-operatdrios. Rev
Assoc Med Bras. 2005;51(1):35-40.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A substancia ativa de Ondif® é a ondansetrona, um antagonista seletivo dos receptores de serotonina subtipo
3 (5-HT3). Embora o mecanismo de a¢do ndo tenha sido completamente caracterizado, sabe-se que a
ondansetrona nflo € antagonista de receptores da dopamina. Ainda ndo esta totalmente esclarecido se a ag@o
antiemética da ondansetrona é mediada em receptores central, periférico ou em ambos. Entretanto, a
quimioterapia citotéxica parece estar relacionada com a liberacio de serotonina das células enterocromafins
do intestino delgado. A serotonina liberada pode estimular os nervos vagais aferentes através dos receptores
5-HT3 e iniciar o reflexo do vomito. Em voluntarios normais, doses tnicas intravenosas de 0,15mg/kg de
ondansetrona ndo afetaram a motilidade do trato gastrointestinal nem a pressdo do esfincter esofagico
inferior. A administracio regular demonstrou diminuir o transito de coldnico em voluntarios normais. A
ondansetrona ndo altera as concentracdes de prolactina plasmatica.

A ondansetrona nio interfere na ag¢do depressora respiratéria induzida pelo alfentanil ou na intensidade do
bloqueio neuromuscular produzido pelo atracurio.

Em seres humanos, a ondansetrona administrada é amplamente metabolizada, sendo que apenas 5% da
substancia ativa € recuperada na urina. A via metabdlica primdria € a hidroxilac¢do, seguida de conjugacio
com glicuronideo ou sulfato. Embora alguns metabdlitos ndo conjugados tenham atividade farmacolégica,
estes ndo sdo encontrados no plasma em concentragdes suficientes para aumentar a atividade bioldgica da
ondansetrona.

Estudos metabdlicos in vitro demonstraram que a ondansetrona é um substrato ds enzimas hepaticas
humanas do sistema citocromo P-450, incluindo a CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, sendo esta dltima a que
apresenta atividade predominante. Devido a multiplicidade de enzimas capazes de metabolizar a
ondansetrona, € provavel que a inibi¢do ou perda de uma enzima (ex.: deficiéncia genética de CYP2D6)
possa ser compensada por outras, ndo interferindo significativamente no grau de eliminacio da droga. Por
outro lado, a eliminacdo de ondansetrona pode ser comprometida por indutores do sistema citocromo P-
450.

A ondansetrona é bem absorvida pelo trato gastrintestinal onde sofre a primeira acdo metabdlica. A
biodisponibilidade média em individuos sadios, apds administragdo de 8mg da droga por via oral, é de
aproximadamente 56%, ndo se observando proporcionalidade em relacdo a dose ingerida, o que pode
refletir alguma reducgdo na primeira etapa do metabolismo. A biodisponibilidade € ligeiramente aumentada
na presenca de alimentos, mas ndo € afetada pela administragdo concomitante de antidcidos. A extensao e
a taxa de absorcdo de ondansetrona sdo maiores em mulheres do que em homens, embora ndo se identifique
como diferenga clinica significante.

Observa-se uma redugdo na depuragdo e um aumento na meia-vida de elimina¢do em pacientes acima de
75 anos, ndo se recomendando, entretanto, o ajuste de dose. Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
a moderada, a depurag@o estd reduzida em duas vezes e a meia-vida média aumenta para 11,6 horas em
compara¢do com 5,7 horas em individuos normais. Em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave, a
depuragdo estd reduzida em duas a trés vezes e o volume de distribuicdio aparente estd aumentado, com
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consequente aumento da meia-vida para 20 horas. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a dose
didria total ndo deve exceder 8mg.

Devido a pequena participagdo (5%) da excrecdo renal na depuragdo total da droga, ndo se considera que a
insuficiéncia renal influencie significantemente a depuracdo total da ondansetrona. Portanto, ndo é

necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. No intervalo de concentragdo plasmatica
entre 10 e 500ng/ml, 70 a 76% da ondansetrona encontra-se ligada a proteinas.

4. CONTRAINDICACOES
O produto néio deve ser usado em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula.
Recomenda-se a administragdo desse medicamento para criancas acima de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: a ondansetrona nio estimula o peristaltismo gdstrico ou intestinal. Nao deve ser usada em
substitui¢do a aspiraciio nasogastrica. O uso de ondansetrona em pacientes submetidos a cirurgia abdominal
ou em pacientes com ndusea e vomito induzidos por quimioterapia pode mascarar uma distensdo gastrica
ou ileo.

A ondansetrona prolonga o intervalo QT de maneira dose-dependente. Casos pds-comercializagcdo de
Torsades de Pointes tém sido relatados em pacientes que utilizam a ondansetrona. O uso de ondansetrona
deve ser evitado em pacientes com sindrome do QT longo congénito. A ondansetrona dever ser
administrada com precaucdo em pacientes que possuem ou podem desenvolver prolongamento do QTc.
Essas condicdes incluem pacientes com distirbios eletroliticos, pacientes com sindrome do QT longo
congénito, ou pacientes que tomam outros medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT ou
distdrbios eletroliticos. A monitorizacdo cardiaca (eletrocardiograma) é recomendada 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.
Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar riscos desnecessarios.
Mulheres em idade fértil devem considerar o uso de medidas contraceptivas eficazes;

Baseado em estudos epidemioldgicos realizados em humanos, suspeita-se que a ondansetrona cause
malformagdes orofaciais quando administrada durante o primeiro trimestre de gravidez. Por essa razio,
recomenda-se nao utilizar a ondansetrona durante o primeiro trimestre de gravidez;

Em um estudo de coorte retrospectivo que avaliou 1,8 milhdo de gestagdes, o uso de ondansetrona no
primeiro trimestre foi associado com risco aumentado de fissuras orais (trés casos adicionais por 10.000
mulheres tratadas; risco relativo ajustado 1,24, IC 95%: 1,03-1,48);

Até o momento, os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagdo a
toxicidade reprodutiva.

Gravidez - Categoria B - Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactacao - testes t€ém demonstrado que a ondansetrona é excretada no leite de ratas lactantes. Por este
motivo, recomenda-se cautela no uso de ondansetrona em lactantes.

Pediatria - é recomendado a administracio de Ondif® em criancas acima de 2 anos.

Geriatria (idosos) - ndo € necessdrio ajuste de dose em pacientes idosos, embora observe-se uma redugdo
na depuracdo e um aumento na meia-vida de eliminag¢@o em pacientes acima de 75 anos.

Em estudos clinicos de pacientes com cancer, a seguranca e eficidcia foram comprovadas mesmo em
pacientes acima de 65 anos.

Insuficiéncia hepatica/renal - em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve a moderada, a depuragéo esta
reduzida em duas vezes e a meia-vida média encontra-se aumentada em relagdo aos individuos normais.
Em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave, a depuracéo estd reduzida em duas a trés vezes e o volume
de distribui¢do aparente estd aumentado, com consequente aumento da meia-vida para 20 horas.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, ndo se recomenda exceder a dose didria 8mg.

Devido a pequena contribuicdo (5%) da depurag@o renal na depuragdo total, ndo se considera que a
insuficiéncia renal influencie significativamente a depuragdo total de ondansetrona. Portanto, nio é
necessdrio ajuste de dose nesses pacientes.

Sindrome serotoninérgica

O desenvolvimento da Sindrome Serotoninérgica foi relatado com antagonistas do receptor 5-T3. A maioria
dos relatos tem sido associado ao uso concomitante de drogas serotoninérgicas (ex.: Inibidores Seletivos
da Recaptacdo da Serotonina (ISRS), Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e da norepinefrina (SNRIs),
inibidores da monoaminoxidase, mirtazapina, fentanil, litio, tramadol e azul de metileno intravenoso).
Alguns dos casos relatados foram fatais. A Sindrome Serotoninérgica que ocorre com superdosagem da
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ondansetrona também foi relatada. A maioria dos relatos de Sindrome Serotoninérgica relacionados ao
antagonista do receptor 5-HT3 ocorreu em uma unidade de recuperaciio pds-anestésica ou em um servico
de uso de medicamentos endovenosos. Os sintomas associados a Sindrome Serotoninérgica podem incluir
a seguinte combinag¢@o de sinais e sintomas: alteracdes do estado mental (ex.: agita¢do, alucinagdes, delirio
e coma), instabilidade autondmica (ex.: taquicardia, pressdo arterial ldbil, tontura, diaforese, rubor,
hipertermia), sintomas neuromusculares (ex.: tremor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, incoordenacdo),
convulsdes, com ou sem sintomas gastrointestinais (ex.: ndusea, vomito, diarreia). Os pacientes devem ser
monitorados quanto ao surgimento da Sindrome Serotoninérgica, especialmente com o uso concomitante
de ondasentrona e outros medicamentos serotoninérgicos. Se ocorrerem sintomas da Sindrome
Serotoninérgica, interrompa a ondasentrona e inicie o tratamento de suporte. Os pacientes devem ser
informados do risco aumentado de Sindrome Serotoninérgica, especialmente se ondasentrona for usado
concomitantemente com outros medicamentos serotoninérgicos

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A ondansetrona é metabolizada no figado pelas enzimas do sistema citocromo P450, e, portanto, os
indutores ou inibidores dessas enzimas podem alterar a sua depuragdo (clearance) e, consequentemente, a
meia-vida plasmadtica. De acordo com os dados disponiveis, ndo had necessidade de ajuste de dose desses
medicamentos em caso de uso concomitante.
E necessdrio ter cautela quando a ondansetrona é coadministrada com drogas que prolongam o intervalo

QT e/ou causam distdrbios eletroliticos (ver o item “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ondif® 4mg apresenta-se como filme branco com "4mg" impresso em tinta preta.

Ondif® 8mg apresenta-se como filme branco com "8mg" impresso em tinta preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ondif deve ser administrado por via oral.

Instrucées para uso e manuseio de Ondif® (filme): remover o filme da embalagem, com as maos secas,
e colocar imediatamente na lingua para que este adira e se dissolva em segundos, engolir com saliva. Para
abrir a embalagem dobre-a na linha pontilhada que se encontra na borda superior. A seguir rasgue a
embalagem na seta localizada no canto direito da linha. O filme devera ser facilmente acessado por ai.
Nao € necessdrio administrar com liquidos.

Prevencéo de ndusea e vomito em geral:

Uso adulto: 16mg de ondansetrona (2 filmes de 8mg).

Uso pediatrico: para pacientes maiores de 11 anos, recomenda-se a dose de 4 a 8mg de ondansetrona (1 a
2 filmes de 4mg).

Para criancas de 2 a 11 anos: recomenda-se a dose de 4mg de ondansetrona (1 filme de 4mg).

(Tabela 1)

(Tabela 1)
Posologia
Peso Idade Filme 4mg Filme 8mg
15 a 30Kg 2 all anos 1filme | = -
Mais de 30Kg Maior que 11 anos 2 filmes 1 a 2 filmes

Prevencio de nausea e vomitos no pés-operatorio
Utilizar a mesma dose preconizada em todas as idades.
Administrar 1 hora antes da indu¢éo da anestesia.
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Prevencio de nausea e vomito associado a quimioterapia:

O potencial emetogénico do tratamento do cancer varia de acordo com as doses e as combinag¢des dos

regimes de quimioterapia e radioterapia usados. A via de administragdo e a dose de Ondif devem ser
flexiveis dentro da faixa terapéutica e selecionadas como demonstrado abaixo ou a critério do médico.

- Quimioterapia altamente emetogénica:
Uso adulto: dose unica de 24mg de ondansetrona (3 filmes de 8mg), administrado 30 minutos antes do
inicio da quimioterapia do dia.

- Quimioterapia moderadamente emetogénica:

Uso adulto: 8mg de ondansetrona (1 filme de 8mg), 2 vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada
30 minutos antes do inicio da quimioterapia emetogénica, com dose subsequente 8 horas apds a primeira
dose. Recomenda-se administrar 8mg de ondansetrona, 2 vezes ao dia (a cada 12 horas), durante 1 a 2 dias
apds término da quimioterapia.

Uso pedidtrico: para pacientes com 11 anos ou mais, recomenda-se a mesma dose proposta para adultos.
Para criangas com 2 a 11 anos, recomenda-se a dose de 4mg de ondansetrona (1 filme de 4mg), 3 vezes ao
dia (a cada 8 horas) durante 1 a 2 dias apds o término da quimioterapia.

Prevencio de nausea e vomito associado a radioterapia, tanto em irradiacao total do corpo, fracao
de alta dose tinica ou fracdes diarias no abdome:

Uso pediatrico: Para criangas com 2 a 11 anos, recomenda-se a dose de 4mg de ondansetrona (1 filme de
4mg), 3 vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada 1 a 2 horas antes do inicio da radioterapia,
com doses subsequentes a cada 8 horas apés a primeira dose. Recomenda-se administrar 4mg de
ondansetrona, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas) durante 1 a 2 dias ap6s término da radioterapia.

Para pacientes com 11 anos ou mais, recomenda-se a mesma dose proposta para adultos.

Uso adulto: 8mg de ondansetrona (1 filme de 8mg), 3 vezes ao dia.

Para irradiacio total do corpo: 8mg de ondansetrona (1 filme de 8mg), 1 a 2 horas antes de cada fragdo de
radioterapia aplicada em cada dia. Para radioterapia do abdome em dose tnica elevada: 8mg de
ondansetrona (1 filme de 8mg), 1 a 2 horas antes da radioterapia, com doses subsequentes a cada 8 horas
apos a primeira dose, durante 1 a 2 dias apds o término da radioterapia.

Para radioterapia do abdome em doses fracionadas didrias: 8mg de ondansetrona (1 filme de 8mg), 1 a 2
horas antes da radioterapia, com doses subsequentes a cada 8 horas ap6s a primeira dose, a cada dia de
aplicacdo da radioterapia.

Pacientes com insuficiéncia renal: nio € necessario ajuste de dose, recomenda-se a mesma dose para a
populacio em geral.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a depuracio (clearance) da ondansetrona é significativamente
reduzida e o volume aparente de distribui¢do € aumentado, resultando em aumento da meia-vida plasmatica
em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave. Nestes pacientes, a dose total didria ndo deve exceder 8mg.
Pacientes idosos: recomenda-se a mesma dose para adultos.

Este medicamento nao deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10): cefaleia, constipacdo.

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): fadiga, diarreia, exantema cutaneo.

Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): broncoespasmo e anafilaxia.

Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT (incluindo Torsades de Pointes).

Entre as vérias reacdes documentadas, ndo existem evidéncias, em todos os casos, de reagdes com o uso de
ondansetrona. Em pacientes submetidos a quimioterapia alta ou moderadamente emetogénica, sintomas de
cefaleia, fadiga e constipacdo foram mais frequentes em relagdo ao placebo e ndo se mostraram dose
dependentes. Outras reagdes como diarreia, tontura, reagdes extrapiramidais ndo se mostraram
significativamente diferentes em relacdo ao placebo. O aumento significativo das concentragdes
plasmadticas de enzimas hepaticas foi demonstrado em 1 a 2% dos pacientes que receberam ondansetrona
associada a ciclofosfamida, embora tais elevacdes tenham sido transitdérias e sem relacdo com a dose ou
durag@o da terapia. Observou-se a presenga de exantema cutdneo em 1% dos pacientes que receberam
ondansetrona na vigéncia da quimioterapia. Os raros casos relatados de anafilaxia, broncoespasmo,

Ondif® - filme - Bula para o profissional da satide 6



( Mantecorp

Farmasa

taquicardia, angina, hipocalemia, alteracdes eletrocardiograficas, oclusdes vasculares e convulsdes ndo
demonstraram, com exce¢do de broncoespasmo e anafilaxia, relacdo comprovada com a ondansetrona. Em
pacientes com ndusea e vOomito submetidos a radioterapia, os efeitos relatados possivelmente relacionados
com o uso da ondansetrona foram semelhantes aos dos pacientes submetidos a quimioterapia. O uso de
ondansetrona em pacientes no pés-operatério demonstrou um aumento na frequéncia de cefaleia (9% dos
casos em relacdio a 5% com placebo). Casos raros e isolados, ndo relacionados com pesquisas clinicas,
foram relatados como secunddrios a administragdo injetdvel da droga, entre os quais sdo citados: rubor,
reacdes de hipersensibilidade, algumas vezes graves (ex.: anafilaxia, angioedema, broncoespasmo,
hipotensao, hipopnéia, edema de glote e estridor).

Foram também relatados casos de laringospasmo, parada cardiorrespiratéria e choque durante a
administracdo injetavel da droga.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: “cegueira repentina” (amaurose) de 2 a 3 minutos de duracdo, constipa¢do grave, hipotensdo
(fraqueza), episddio vasovagal com bloqueio cardiaco de 2° grau transitério. Em todos os casos, os eventos
foram completamente resolvidos.

Doses endovenosas individuais de até 150mg e doses intravenosas didrias totais de até 252mg administradas
inadvertidamente nao demonstraram a ocorréncia de eventos adversos. Estas doses sdo superiores a 10
vezes a dose didria recomendada.

Tratamento: ndo hd antidoto especifico para superdose de ondansetrona. Os pacientes devem ser
monitorados com suporte terapéutico apropriado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data dg Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10458 — 10458 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
12/07/2022 NOVO - Inclusdo 12/07/2022 NOVO - Inclusdo 12/07/2022 Versao Inicial VP/VPS Filme
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12




