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arnrsnrrruçÔrs:
Solução injetável de cloridrato de ondanseüona 2mg/mL. Caixa contendo 100 ampolas de vidro de 2 rnl-.
Solução injetável de cloridrato de ondansetrona zmg/ml-. Caixa contendo 100 ampolas de vidro de 4 mL.

trA DE ADMrNrsrnaçÃo: TNTRAvENoSA/TNTRAMUSCULAR uso
ADULTo E uso prorarnrco A pARTTR »n r uÊs »r mmn
(para o controle de náuseas e vômitos pós-operatórios)
uso ADULTo r uso prnúrruco A pARTTR DE 6 MESEs DE IDADE
(para controle de náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia e radioterapia)

comrosrçÃo:
Cada mL contém:
cloridrato de ondansetrona di-hidratado @. C.B. : 094 1 8) .......
(*equivalente a 2,0 mg de ondansetrona)

Excipientes: cloreto de sódio, citrato de sódio di-hidratado, ácido cítrico e água para injetáveis.

....2,5 mg*

... 157 mEq/L

.... 154 mEq/L

...2,55 mEq/L

Conteúdo eletrolítico:
sódio §a*).......
cloreto (Cl)......
ciüato (c6H5o3)

TNFORMAÇÕES rÉCNrClS AOS PROFTSSTONATS DE SAÚ»r
T.INDICAÇÔES
Cloridrato de ondansetrona é indicado para uso em adultos e crianças a partir de 6 meses de idade para o contÍole de náuseas e

vômitos induzidos por quimioterapia ou radioterapia-
Também é indicado para prevenção e tratamento de náuseas e vômitos pós-operatório, em adultos e crianças a partir de 1 mês de

idade.

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
Cloridrato de ondansetrona demonstrou eficácia no controle de náuseas e vômitos em 75% dos pacientes tÍatados com quimioterapia
com cisplatinar.
1. MARTY M. et al. Comparison of the 5-lrydroxytlptqmine3 (seroíonin) antagonist ondansetron (GR j8032F) with high-dose
metoclopramide in the control of cisplatin-induced emesis. N Engl J Med, i2;322(12): 816-21, 1990.

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
Propriedades farmacodinâmicas
Mecanismo de ação
A ondansetron4 substância ativa de cloridrato de ondansetron4 é um potente antagonist4 altamente seletivo, dos receptores 5-HT3.

Seu mecanismo de ação no controle da náusea e do vômito ainda não é bem coúecido.
Os agentes quimioterápicos e a radioterapia podem causar liberação de 5-HT no intestino delgado, iniciando um reflexo de vômitos
pela ativação dos aferentes vagais nos receptores S-HTr. A ondansetrona bloqueia o início desse reflexo.
A ativação dos aferentes vagais pode ainda causar liberaçíto de 5-HT em área extrema localizada no assoalho do quarto ventrículo, e

isso também pode promover vômitos através de um mecanismo central. Desse modo, o efeito da ondansetrona no controle de náuseas

e vômitos induzidos por quimioterapia citotóxica e radioterapia se devem ao antagonismo da droga aos receptores 5-HTr dos neurônios

do sistema nervoso periférico e sistema nervoso central.

Não se coúece o mecanismo de ação na náusea e no vômito pós-operatórios, no entanto as vias devem seÍ comuns as da náusea e

do vômito induzidos por agentes citotóxicos.

Cloridrato de ondansetuona injetável possui um rápido inicio de ação, e por isso pode ser administrado na indução da anestesia ou

imediatamente antes da quimioterapia ou radioterapia, conforme o caso.

Efeitos farmacodinâmicos
A ondansehona não alteÍa as concentÍações de prolactina plasmática.

Prolongamento do intervalo QT
O efeito da ondansetrona no intervalo QTc foi avaliado em um estudo cruzado, duplo-cego, randomizado, contÍolado por placebo e

contÍole positivo (moxifloxacino), em 58 adultos saudáveis (homens e mulheres). As doses de ondansetrona incluíram 8 mg e 32 mg

infundidos intravenosamente durante 15 minutos. Na dose mais elevada testada, de 32 mg, a diferença máxima média (limite superior

de 90% do IC) no intervalo QTcF em relação ao placebo após a correção na linha de base foi de 19,6 (21,5) msec. Na dose mais baixa

testada, de 8 mg, a diferença máxima média (limite superior de 90% do IC) em relação ao placebo após correção na linha de base foi
de 5,8 (7,8) msec. Neste estudo, não houve medições do intervalo QToF maiores que 480 msec e neúum prolongamento do intervalo

QToF foi maior que 60 msec.

Propriedades farmacocinéticas



As propriedades farmacocinéticas da ondansetrona permanecem inalteradas em dosagens repetidas.

Absorção
Observou-se exposição sistêmica equivalente após a administação intramuscular e intavenosa da ondansetona.

Distribuiçâo
A ligação as proteínas plasmáticas é de cerca de 70% a76Yo. Em adultos, a disponibilidade da ondansetrona após dose oral é similar
a observada após a administração intravenosa ou intramuscular; o volume de distribuição é de cerca de 140 L no estado de equilíbrio.

Metabolismo
A ondansetrona é depurada da circulação sistêmica predominantemente por metabolismo hepático, ahavés de diversas vias
enzimáticas. A ausência da enzima CYP2D6 (polimorfismo da debrisoquina) não interfere na farmacocinética da ondansetrona.

Eliminaçío
A ondansetrona é eliminada da circulação sistêmica predominantemente por metabolismo hepático. Menos de 50á da dose absorvida
é excretada inalterada na urina- A disponibilidade da ondansetrona após dose oral é similar à observada após a adminishação
intravenosa ou intÍamuscular; a meia-vida de eliminação terminal é de aproximadamente três horas.

Populações especiais de pacientes
Sexo
Foi demonstrado que, após dose oral, indivíduos do sexo feminino apresentam taxa e extensíto de úsorção maiores, bem como
clearance sistêmico e volume de distribuição reduzidos.

Crianças e adolescentes (de I mês a 17 anos)
Pacientes pediátricos com idade entre 1 e 4 meses de vida (n=l 9) submetidos à cirurgia apresentaram tm clearance ryroximadamente
30olo menor do que em pacientes entre 5 e 24 meses (n=22), mas comparável a pacientes entre 3 e 12 anos de idade, quando
normalizado ao peso corporal. A meia-vida em pacientes entre I e 4 meses foi em média 6,7 horas, compüado a 2,9 horas para
pacientes entre 5 e 24 meses e 3 e 12 anos. As diferenças nos parâmetros farmacocinéticos napopulação com idade entre 1 a4 meses
podem ser explicadas em parte pela maior porcentagem de água corporal em neonatos e bebês e polo maioÍ volume de distribuição
de drogas hidrossolúveis como a ondansetÍona. Em pacientes pediátricos com idade entre 3 e 12 anos de idade submetidos a cirurgia
eletiva com anestesia geral verificou-se a redução dos valores absolutos do clearance e do volume de disfibuição da ondansetrona
quando comparados com os valores em pacientes adultos. Ambos os paÍâmeúos aumentarÍrm de forma linear com o peso, e a partir
de 12 anos de idade os valores se aproximaram dos obtidos em adultosjovens. Quando o c/earance e o volume de distribuição foram
normalizados de acordo com o peso corporal, os valores desses parâmetros mostÍaraÍn-se similares nos diveÍsos grupos de idade.
O uso de doses ajustadas ao peso corpóreo compensou as alteÍações relacionadas à idade e é eÍicaz paÍa normalizar a exposição
sistêmica em pacientes pediátricos.
A análise da farmacocinética da ondansetrona foi realizadaem42S indivíduos (pacientes com câncer, pacientes submetidos à cirurgia
e voluntários saudáveis) com idade entre 1 mês e 44 anos após a administração de ondansetrona poÍ via intravenosa. Com base nesta
anií{ise, a exposição sistêmica (ASC) de ondansetrona após a adminishação por via oral ou ry em crianças e adolescentes foi
comparávelaadultos,comexceçãoembebêscomla4mesesdevida.Ovolumededisúibuiçãoestavarelacionadoaidadeefoi
menor em adultos do que em bebês e crianças. O clearance estava relacionado ao peso e não à idade, exceto em bebês com 1 a 4
meses de vida. E diÍicil concluiÍ se houve uma redução adicional do clearance relacionada a idade em bebês ente I a 4 meses de vida
ou se simplesmente houve variúilidade neste grupo devido ao baixo número de indivíduos esfudados nesta faixa etária.
Considerando que pacientes com menos de 6 meses de idade receberão apenas uma dose única em casos de náuseas e vômitos no
pós-operatório, a diminuiçÍto do clearance possivelmente não será clinicamente Íelevante.

Idosos
Os primeiros estudos de Fase I em voluntários idosos sauúíveis mostraram uma ligeira diminuição relacionada com a idade na
depuração, e um aumento na meia-vida da ondansetrona- EntÍetanto, a grande variabilidade interindividual resuttou em uma
considerável sobreposição nos parâmetros farmacocinéticos entrejovens (<65 anos de idade) e idosos (à65 anos de idade) e não foram
observadas diferenças na seguançe e eÍicácia entre pacientes com câncer dejovens e idosos matriculados em ensaios clínicos com
náuseas e vômitos paÍa propoÍ uma recomendação de dosagem diferente para os idosos. Com base nas concentrações plasmáticas
mais recentes e em modelos de exposição-resposta, um efeito maior sobre QTcF é previsto em pacientes >75 anos de idade quando
compaÍado com adultos jovens. lnformações especíÍicas de doses para administração intravenosa são fomecidas para pacientes acima
de 65 anos de idade e acima de 75 anos de idade §er em 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Náuseas e vômitos induzidos por
quimioterapia e radioterapia - Idosos).

Pacientes com disfunção renal
Em pacientes com disfunção renal moderada (clearance de creatinina de 15 a 60 mUmin), tanto o clearance sistêmico quanto o
Yolume de distribuição foram reduzidos após administração intravenosa de ondansetron4 resultando em um leve e clinicamente
insignificante aumento da meia-vida de eliminação (5,4 horas). Em pacientes com disfunção renal gÍave que requer hemodiálise
regular (esfudados entre as diálises), a ondansetÍona demonstrou perfil farmacocinético essencialmente inalteÍado após a
administração intravenosa.

Pacientes com disfunção hepática
Nos pacientes com disfunção hepática grave, o clearance sistêmico da ondansetrona reduziu-se acentuadarnentÊ, a meia-vida de
eliminação prolongou-se (15-32 horas) e a biodisponibilidade oral foi de apÍoximadamente 100% devido à reduçilo do metabolismo
pré-sistêmico.



4. CONTRAnTDTCAÇÕf,S
Cloridrato de ondansetÍona é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade coúecida a qualqueÍ componente da
fórmula.
Tendo como base os relatos de hipotensão profunda e perda de consciência quando cloridrato de ondansetrona foi administrado com
cloÍidrato de apomoÍÍin4 o uso concomitante dessas substâncias é conÍaindicado.

CATEGORIA DE RISCO B
EsrE MEDICAurxro Nio DEVE sER uTILIzADo poR MULHERES cRÁvIDAs sEM oRTENTAÇÁo MÉDrcA
OU DO CMURGIÃO-DENTISTÀ

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÔES
Há relatos de reações de hipersensibilidade em pacientes que já apresentaram esse tipo de reaçâo a outros antagonistas seletivos de
receptores 5-[IT3.
Ondansetrona prolonga o intervalo QT de maneira dose-dependente. Além disso, casos pós-comercializaçlo de Torsades de Pointes
têm sido relatados em pacientes usando ondansetrona. Evitar o uso de ondansetrona em pacientes com síndrome do QT longo
congênito. Cloridrato de ondansetrona deve ser adminisúado com precaução em pacientes que possuem ou podem desenvolver
prolongamento do QTc. Essas condições incluem pacientes com disúrbios eletrolíticos, pacientes com a síndrome do QT longo
congênito, ou pacientes que tomam ouffos medicamentos que levam ao prolongamento QT ou disturbios eletrolíticos.

Isquemia miocárdica tem sido relatada em pacientes tratados com ondansetrona. Em alguns casos, predominantemente

durante a administração intravenos4 os sintomas apareceram imediatamente após a administração, mas se recuperaÍam
com tÍatamento imediato. Portanto, deve-se ter cautela durante e após a administÍação de ondansetrona.

Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser sonigidas antes da administração de ondansetrona.

Síndrome serotoninérgica tem sido descrita após o uso concomitante de cloridrato de ondansetrona e oufos fármacos
serotoninérgicos (Ver em 6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS).
Se o tratamento concomitante com cloridrato de ondansetrona e outras drogas serotoninérgicas é clinicamentejustificado, é

recomendada a observação apropriada do paciente.

A monitorização cardíaca (eletrocardiograma) deve ser considerada un pacientes com anormalidades eletrolíticas (como
hipocalemia ou hipomagnesemia), insuficiência cardíaca congestiva" bradianitrnias ou pacientes que tomam oufros medicamentos
que levam ao prolongamento do intervalo QT com base nojulgaÍnento do tatamento médico.

Tendo-se em vista que a ondansetrona aumenta o tempo de trânsito no intestino gosso, pacientes com sinais de obstrução intestinal
subaguda devem ser monitorados após a administração.

O cloridrato de ondansetrona injetável não deve ser administrado na mesma seringa e nem infundida com qualquer outra
medicação.
O cloridrato de ondansetrona injetável deve ser administrado somente com soluções de infusão recomendadas (Ver em 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas
Em testes psicomotores, cloriúato de ondansetrona não comprometeu o desempenho do paciente nessas atividades e nem causou
sedação. Não são previstos efeitos negativos em cada uma dessas atividades pela farmacologia de cloridrato de ondansetrona.

Gravidez, lactaçâo e mulheres e homens com potencial reprodutivo
Gravidez
Resumo do risco
Em estudos epidemiológicos em humanos, foi observado um aumento nas fendas orofaciais em bebês de mulheres que

receberam ondansetrona duÍante o primeiro trimesüe de gravidez (ver Dados em Humanos).
Estudos reprodutivos em ratos e coelhos nÍlo mostraram evidência de dano ao feto (Ver em, Dados em Animais).
O uso de ondansetrona durante a gravidez não é recomendado.

Dados em Humanos
Três estudos epidemiológicos nos Estados Unidos avaliaram o risco de anomalias congênitas específicas, incluindo fendas orofaciais
e malformações cardíacas em crianças nascidas de mães expostas à ondanseftona durante o primeiro trimestre da gravidez

Um estudo de coorte com 88.467 gestações expostas à 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

malformações cardíacas. Uma análise de subgrupo publicada separadamente de 23.87'l gestações expostas à ondansetrona

intravenosa não enconúou um risco aumentado de fendas orais ou malformações cardíacas.

Um estudo caso-controle utilizando registros populacionais de defeitos congênitos com 23.200 císos 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. Não

houve aumento do risco de malformações cardiacas neste estudo.

O segundo esfudo de coorte com 3.733 gestações expostÍrs à ondansetrona encontrou um risco ligeiramente aumentado de defeito

septal ventricular, risco relativo ajustado 1,7 (lC 95% 1,0-2,9), mas nenhum aumento estatisticamente significativo no risco de

malformações cardlacas.

Dados em Animais
Até o momento, os estudos em animais não indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relação à toxicidade reprodutiva. Em

estudos de desenvolvimento embrio-fetal em Íatos e coelhos, as fêmeas grávidas receberam doses orais de ondansetrona até 15

mg/kg/dia e 30 mg/kg/di4 respectivamente, durante o período de organogênese. Com a exceção de uma ligeira diminuição no ganho

de peso matemo nos coelhos, não houve efeitos significativos da ondansetrona nos animais matemos ou no desenvolvimento da

descendência.

Em doses de 15 mglkg/dia em Íatos e 30 mg/kg/dia em coelhos, a dose matema foi aproximadamente 6 e24 vezes a dose oral

humana máxima recomendada de 24 mgldi4 Íespectivamente, com base na área de superÍicie corporal.

Em um estudo de toúcidade de desenvolvimento pré e pós-natal, ratas grávidas receberam doses orais de ondansetrona até 15

mg/kg/dia do dia 17 da gravidez ao dia 21 da niúada- Com a exceção de uma ligeira redução no ganho de peso corporal matemo, não



houve neúum efeito sobre as ratas grávidas e o desenvolvimento pré e pós-natal de seus descendentes, incluindo o desempeúo
reprodutivo da geração Fl acoplada.
Em uma dose de 15 mglkg/dia em Íatas, a dose matema foi aproximadamente 6 vezes a dose oral máxima recomendada para o ser
humano de24 mg/dia com base na área de superÍicie corporal.

Lactação
Resumo do risco
Não se sabe se o cloridrato de ondansetrona é transferido para o leite humano. Não existem dados sobre os efeitos do cloridrato de
ondansetrona na criança que está sendo amamentada ou os efeitos do cloridrato de ondansetrona na produção de leite. No entanto,
foi demonstrado que a ondansetrona é excÍetada no leite de animais. Por esse motivo, recomenda-sã que iactantes sob tÍatamento
com a ondansetrona não amamentem.

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

Contracepção
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 contracepüvos
eficazes (métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a 17o) durante o tratamento e poÍ dois dias após a intemrpção do
tÍatamento com cloridrato de ondansetrona.

Infertilidade
Não há efeito de cloridrato de ondansetrona na fertilidade.

CATEGORIA DE RISCO B.
ESTE MEDICAMENT0 NÃo DEVE sER urlr,tz.lr)o poR MULHERES cn,(vmAs sEM oRTENTAÇÃo MÉDrca ou
DO CIRURGIÃO-DENTISTA.

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
Estudos específicos demonstramÍn que não há interações farmacocinéticas quando a ondansehona é administrada com álcool,
temazepam, furosemid4 tramadol ou propofol.
A ondansetÍona é metabolizada por múltiplas enzimas hepáticas do citocromo p450: Cyp3A4, Cyp2D6 e CyplA2. Devido à
multiplicidade de enzimas capazes de metabolizar a ondansetrona, a inibição ou redução da atividade de uma dessas enzimas (por
exemplo, a deficiência genética de CYP2D6) é normalmente .ot pensuáa por outras enzimas e resulta em pouca ou neúuma
mudança no clearance da ondansetrona, não tomando necessário o ajuste de àose.
Deve-se ter cautela quando ondansetrona é coadministrada c-om drogas que prolongam o intervalo eT e/ou causam disturbios
eletrolíticos. (ver em 5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES).

apomorfina
Tendo como base os relatos de hipotensão profunda e perda de consciàrcia quando cloridrato de ondansetrona foi administoado com
cloridrato de apomorfin4 o uso concomitante dessas substâncias é contraindicado.

fenitoína, carbamazepina e rifampicina
Em pacientes tratados com indutores potentes da CYP3A4, como fenitoin4 carbamazepina e rifampicin4 o clearance oral da
ondansehona foi aumentado e as concenüações plasmáticas reduzidas.

fármacos serotoninérgicos
Síndrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, instabilidade autonômica e anormalidades neuromuscutares) tem sido
descrita após o uso concomitante de cloridrato de ondansetÍona e outÍos fármacos serotoninérgicos, incluindo inibidores seletivos da
recaptação de serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) (Ver em 5. ADyERTíNCú5;
PRECAUÇÔES).

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
As ampolas de cloridrato de ondansehona devem seÍ armazenadas em sua embalagem original, em temperafura ambiente (entre
15"C e 30"C) protegidas da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricação impressa na embalagem extema do produto.

Número de lote e data de fabricaçâo e validade: üde embalagem.

Não use medicamento com prez) de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



As ampolas de cloridrato de ondansefiona devem ser usadas somente uma vez, injetadas ou diluídas imediatamente após serem

abertas. Qualquer solução remanescente deve ser descartada. As ampolas não devem ser autoclavadas.

Aspectos ÍIsicos / Características organolépticas
Clóriúato de ondansetrona injetável é um líquido límpido, incolor, inodoro, isento de partículas estranhas.

Antes de usar, obserye o rspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crirnças.

8. POSOLOGIA f, MODO DE USAR
Modo de usar
Uso intravenoso/intramuscular.
As soluções para injeção de cloridrato de ondansetrona não devem ser administradas na mesma seringa ou infusão que qualquer

outro medicamento.

As soluções para injeçÍlo de cloridrato de ondansetrona devem ser usadas somente uma vez e injetadas ou diluídas imediatamente

após seiem abertas- Qualquer solução remanescente deve ser descartada- As ampolas não devem ser autoclavadas.

Estudos de compatibilidade foram realizados com bolsas e equipos de PVC. A estabilidade é verificada usando-se bolsas PET ou

frascos de vidro tipo 1.

Diluições da ondansetrona em soluçÍlo de NaCl a 0,90Á p/v ou em solução de glicose a 50á p/v demonstraram ser estáveis em seringas

de poiipropileno. Portanto, considera-se que a ondansetrona diluida com os fluidos compatíveis de infusão recomendados Úaixo

poderão ser estáveis em seringas de polipropileno.

Segundo as boas práticas farmacêuticas, as soluções intravenosas devem ser preparadas no momento da infusão e sob condições

adequadas de assepsia.

Posiçâo sdequodr para sbeíura dr ampola de vidro

t/*

Compatibilidade com lluidos intravenosos:

Cloridrato de ondansetrona injetável deve somente ser misturado com os líquidos de infusÍirc recomendados. Estudos de

compatibilidade têm demonstráo que a solução de cloridrato de ondansetrona injetável é estável durante sete dias em temperatura

abaiio de 25'C, sob luz fluorescente ou em refrigerador, com os seguintes fluidos de infusão intravenosa:

- solução intravenosa de cloÍeto de sódio a 0,9% p/v;

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

- solução intravenosa de manitol a l0o/o pl't;
- solução intravenosa de Ringer;
- solução intravenosa de cloreto de potássio a0,3%;opht + cloreto de sódio a0,9%.plv;

- soluçÍlo inhavenosa de cloreto de potássio a0,3%oplv + glicose a 5% p/v.

carboplatina
Concentrações na faixa de 0,18 mg/ml a9,9 m{rnL (90 mg em 500 mL a 990 mg em 100 mL, por exemplo) administradas durante

dezminutos aumahora.

etoposida
Concentrações na faixa de 0,144 mg/mL a0,25 m{mL (72 mgem 500 mL a 250 mg em 1.000 mL, por exemplo) administradas

durante 30 minutos a uma hora.

Comprtibilidade com outras drogas

Cloriàrato de ondansetona injetávãl pode ser administrado por infusão intravenosa de I mg/hor4 por exemplo, ahavés de um frasco

de infusão ou de uma bomba de infuiao. As seguintes drogas podem ser administradas, com ondansetron4 nas concentrações de 16

a 160 pglml (8 mg/500 mL e 8 mg/50 mL, respectivamente, por exemplo), através de equipo em Y.

cisplatina
Concentrações de até 0,48 mgtmL Q40 mg em 500 mL, por exemplo) administradas durante uma a oito horas.

fluoruracila
Concenfiações de até 0,8 mg/íil, (2,4 g em três litros ou 400 mg em 500 mL, por exemplo) administradas a uma velocidade de pelo

menos 20 mUh 1SOO.f pú Z+ fràiasl. Altas concenüações de 5-fluoruracila podem causar precipitação da ondansetrona. A infusão

de S-fluoruracilapode conter até O,Ui% ptv de cloreto áe magnésio em adição a outros excipientes que se mostraÍam compatíveis.



ceftazidimâ
Doses na faixa de 250 mg a 2.000 mg reconstituídas com água estéril para injeções, como recomendado pelo produtor (2,5 mL para
250 mg e 10 mL para2 g de ceftazidima, por exemplo), e administradas como injeção intravenosaem óolru durante aproximadamente
cinco minutos.

ciclofosfrmida
Doses na faixa de 100 mg a I g reconstituídas com água estéril para injeções, 5 mL por 100 mg de ciclofosfamida, 5 mL por 100 mg
de ciclofosfamid4 como Íecomendado pelo fabricante, e administradas como injeção intravenoia e m bolus dvrante aproximadamentà
cinco minutos.

doxorrubicina
Doses na faixa de l0 mg a 100 mg reconstituídas com água estéril para injeções por l0 mg de doxomrbicin4 5 mL por l0 mg de
doxomrbicin4 como recomendado pelo fabricante, e administradas como injeção intoavenósa embolus durante aproximadamente
oinco minutos.

dexametasona
Podem ser administrados 20 mg de fosfato sódico de dexametasona como injeção inhavenosa lenta durante dois a cinco minutos
através de um equipo em Y de uma inflrsão, liberando-se 8 mg ou 16 mg de ondansetrona dilulda em 50 mL a 100 mL de um líquido
de infusão compatível durante aproximadamente 15 minutos. A compatibilidade entre o fosfato sódico de dexametasona e a
ondansetrona foi demonstrada com a administração dessas drogas afavés do mesmo equipo, o que resultou em concentrações na faixa
de 32 pg a2,5 mg/ml de fosfato sódico de dexametasona e de 8 pg a I mg/ml de ondansehona.

Posologia
Náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia e radioterapia
O potencial emetogênico do tÍatamento de câncer varia de acordo com as doses e combinações dos regimes de quimioterapia e
radioterapia usados. A seleção do regime de dose deve ser determinada pela gravidade emetogênica.

Adultos
A dose intravenosa ou intramuscular recomendada é de 8 mg, administrada imediataÍnente antes do tratamento.
Para quimioterapia altamente emetogênic4 uma dose intravenosa inicial maxima de 16 mg de ondansetrona infimdida durante 15
minutos pode ser usada. Não deve ser administrada uma dose intravenosa única maior que 16 mg.
A eficácia de cloridrato de ondansetrona em quimioterapia altamente emetogênica pode ser aumentada pela adição de uma dose única
intravenosa de 20 mg de fosfato sódico de dexametasona administrada antes da quimioterapia. Recomenda-se tratamento oral para
pÍoteger contra êmese prolongada ou retardada após as primeiras 24 horas.
Doses intravenosas maiores que 8 mg a até um máximo de 16 mg devem ser diluídas em 50 mL a 100 mL de cloreto de sódio 0,9%
injetável ou dextrose 5% injetável antes da administração e infundidas por não menos que 15 minutos (Ver em 8. PO§OLOGIA E
MODO DE USAR). Doses de cloridrato de ondansehona de 8 mg ou menos não precisam ser diluídas e devem ser administradas
como uma injeçÍlo intramuscular ou inhavenosa lenta em não 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 quaho horas de intervalo, ou por uma infusão constante de 1 mg/h por até 24 horas.

Crianças e adolescentes (de 6 meses a 17 anos de idade)
A dose em casos de náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia pode ser calculada baseada na área de superficie corporal ou
peso. Em estudos clínicos pediátricos, ondansetrona foi administrada através de infusão intravenosa dilulda em25 a 50 mL de
solução salina ou outro fluido de infusão compativel e infundida por um período superior a l5 minutos.

Posologia baseada em úrea de superÍIcie corporal
Cloridrato de ondansetrona deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia em uma dose única por via intavenosa na
dose de 5 mg/m2. A dose intravenosa não deve exceder 8 mg. A dose oral pode começar doze horas depois e iode continuar por até
5 dias (tabela l). Não deve ser excedida a dose de adultos.

Tabela l: Dosagem baseada em área de superfície corporal para náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia (idade entre 2 a 17

Posologia baseada por peso corporal
Cloridrato de ondansetrona deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia em uma dose única intravenosa de 0,15
mglkg. A dose intravenosa não deve exceder 8 mg. No dia l, duas doses adicionais por via intravenosa podem ser dadas com
intervalos de 4 horas. A administração por via oral pode começar doze horas mais tarde e pode continuar por até 5 dias (tabela 2).
Não deve ser excedida a dose de adultos.

Área de superllcie eorporal Dia I Dias2a6

>0,6m2 a<1,2m2 5 mglm2 por via intravenosa, mais 4 mg
por via oral após 12 horas

4 mg por via oral a cada 12 horas

> 1,2m2
5 ou 8 mg/m2 por via intravenosq mais 8

mg por via oral após 12 horas
8 mg por via oral a cada 12 horas

Peso corporal Die I Dies2a6

>10kg Até 3 doses de 0,15 mglkg por via
intravenosa a cada 4h

4 mg por via oral a cada 12 horas

Tabela 2: baseada em náuseas e vômitos induzidos ente2 a17



Idosos

Em pacientes com idade a partir de 65 anos, todas as doses intravenosas devem set diluídas e infundidas durante 15 minutos e, se

repetidas, deve ser dado um intervalo de não menos que quatro horas.

Em pacientes de 65 a74 anos de idade, a dose intravenosa inicial de cloridrato de ondansetrona 8 mg ou 16 mg, infundidas durante

l5 minutos, deve ser seguida por duas doses de 8 mg infundidas duÍante 15 minutos, após intervalo de não menos que 4 horas.

Em pacientes de 75 anos de idade ou mais, a dose inicial intravenosa de cloridrato de ondansetrona não deve exceder 8 mg

inftndidas durante 15 minutos. A dose inicial de 8 mg deve ser seguida por duas doses de 8 mg,-infundidas durante 15 minutos e

após um intervalo de não menos que 4 horas (Ver em 3. CARÀCTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - População especial de

pacientes - Idosos).

Pacientes com insuÍiciência renal
Não é necessária neúuma alteração da via de administração, da dose diári4 nem da frequência de dose.

Pacientes com insuÍiciência hepática

O clearance de cloridrato de ondansetona é signiÍicativamente reduzido e a meia-vida plasmática significativamente prolongada em

pacientes com insuficiência hepática moderada ou grave. Para esses pacientes, a dose total diária, por via inhavenosa ou oral, não

deve exceder 8 mg.

Pacientes com deficiência do metabolismo de esprrteína/debrisoquina
A meia-vida de eliminaçito da ondansetrona não é alterada em indivíduos que têm deficiência do metabolismo de esparteina e

debrisoquina. Consequentemente, em tais pacientes, doses repetidas não provocarão níveis diferentes de exposição a dÍoga dos que

ocoÍÍem na população em geral. Não é necessário alterar a dosagem diária nem a ftequência de dose.

Náuseas e vômitos pós-operatórios
Adultos
Para prevenção de náuseas e vômitos pós-operatórios, recomenda-se usar cloridrato de ondansetrona em dose única de 4 mg, que

pode ser administrada ahavés de injeção intramuscular ou intravenosa lenta na indução da anestesia.

Para tratamento de náuseas e vômitos pós-operatórios já estabelecidos, recomenda-se uma dose única de 4 mg administrada através

de injeção intramuscular ou intravenosa lenta.

Crianças e adolescentes (de 1 mês a 17 anos de idade)
Para prevenção e tÍatamento de náuseas e vômitos pós-operatórios em pacientes pediátricos submetidos a cirurgia sob ânestesia

geral, pode-se administrar ondansetrona através de injeção intravenosa lenta na dose de 0,1 mg/kg, até o máximo de 4 mg, antes,

durante ou depois da indução da anestesia ou ainda após a cirurgia.

Idosos
Existem poucos estudos com o uso de cloridrato de ondansetrona na prevenção e no tratamento de náuseas e vômitos pós-

operatórios em pessoÍls idosas, enüetanto cloridrato de ondansetrona é bem tolerado por pacientes acima de 65 anos de idade

submetidos a quimioterapia.

Pacientes com insuÍiciência renal
Não é necessária neúuma alteraçâo da via de administração, da dose diária nem da frequência de dose.

Pacientes com insuÍiciência hepática

O clearance de cloridrato de ondansehona é significativamente reduzido e a meia-vida plasmática significativamente pÍolongada em

pacientes com insuficiência hepática moderada ou gÍave. Para esses pacientes, a dose total diária, por via intravenosa ou oral, não

deve exceder 8 mg. Recomenda-se, poÍtanto, a administração parenteral ou oral.

Pacientes com deÍiciência do metabolismo de esparteína/debrisoquina
A meia-vida de eliminação da ondansetrona não é alterada em individuos que têm deficiência do metabolismo de esparteína e

debrisoquina. Consequentemente, em tais pacientes, doses repetidas não provocarão níveis diferentes de exposição à droga dos que

ocorem na população em geral. Não é necessário alterar a dosagem diária nem a frequência de dose.

9. REAÇÔES ADVERSAS
Os evôntos muito comuns, comuns e incomuns são determinados geralmente a partir de dados de estudos clinicos' A incidência no

grupo placebo foi levada em consideração. Os eventos raros e muito ÍaÍos são determinados a partir de dados espontâneos pós-

óomerôializaçao. As frequências seguintes são estimadas na dose padrão recomendada para cloridrato de ondansetrona de acordo

com indicação e formulação.

Reação muito comum (> 1/10): cefaleia.

Reações comuns (>1/100 e < l/10): sensação de calor ou rubor; constipação; reações no local da injeção intravenosa.

Rerções incomuns (>1/1.000 e < 1/100): convulsão; tÍaÍlstomos do movimento (inclusive disturbios extÍapiÍaÍnidais, tais como

crises oculógiras, reações distônicas e discinesia, observados sem evidências definitivas de persistência de sequelas clinicas);

anitnias; doi torácica, com ou sem depressão do segmento ST; bradicardia; hipotensão; soluços; aumento assintomático de testes

funcionais hepáticos (essas Íeações foÍam observadas em pacientes submetidos à quimioterapia com cisplatina).

Reações rarrs (>1/10.000 e < l/1.000): reações de hipersensibilidade imediat4 às vezes grave, inclusive anafilaxia; tontura

predLminantemànte durante a administração intravenosa rápida; disturbios visuais passageiros (como visão turva),

predominantemente durante a administração intravenosa; prolongamento do intervalo QT (incluindo Torsades de Pointes).



Re8ções muito rârâs (< 1/10.000): cegueira passageira, predominantemente duÍante a administração intravenosa; erupção cutíinea
tóxica" incluindo necrólise epidérmica tóxica-

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

Reações adversas a medicamentos de notiÍicações espontâneas e casos da literatura (frequência desconhecida)
As seguintes reações adversas a medicamentos foram derivadas da experiência pós-comercialização com cloridrato de
ondansetrona atÍavés relatos espontâneos e casos da literatura. Como essas reaçôes são relatadas voluntariamente a partir
de uma população de tamaúo incerto, não é possível estimar com segurança sua Aequênci4 que é, portanto, categorizada
como descoúecida. As reações adversas ao medicamento estÍto listadas de acordo com as classes de sistema de órgãos do
MedDRa.
. Distúrbios crrdíacos: isquemia miocárdica.

Em casos de eventos adversos, notilique ao Sistema de NotiÍicação de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponível em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal.

IO. SUPf,,RDOSE
Sintomas
A experiência com casos de superdose da ondansetrona é limitada. Na maioria deles, os sintomas são muito similares aos
relatados acerca dos pacientes que recebem doses recomendadas (Ver em 9. REÀÇÔES ADVERSAS). A ondansetrona
prolonga o intervalo QT de maneira dose dependente. O monitoramento por ECG é recomendado em casos de superdose.
Têm sido relatados casos de síndrome serotoninérgica em crianças pequenas após superdose por via oral.

Tratemento
Não existe antídoto específico contra a ondansetrona. Dessa forma, em casos de superdose, recomenda-se conduzir terapias
sintomáticas e de suporte apropriadas. O uso de ipecacuanha para trataÍ a supeÍdose de ondansetrona não é recomendável, uma vez
que é pouco provável que se obteúa resposta satisfatória em razÁo da própria ação antiemética de cloridrato de ondansetona.
TÍataÍnentos adicionais devem ser clinicamente indicados ou recomendados por centros de toxicologi4 quando houver.

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRTÇÃO MÚDICA

Reg. M.S. n": 1.0311.0136
Resp. Técnico: Caroline Fagundes do Amaral Lenza

CRF-GO n" 5554

Br 153, I(m 3, Conjunto Palmares, Goiânia-GO - CEP 74775-027
C.N.P.J. : 0 1.57 1.70210001 -98 - Insc. Estadual: I 0.001.62 1 -9

sac@halexistar.com.br I www.halexistar.com.br
Tel.: (62) 3265 6500 - SAC: 0800 @6 6500

Indústria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela anvisa em 0E104D02L
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