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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ondansetrom toLife 4 mg comprimidos orodispersiveis

Ondansetrom toLife 8 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido orodispersivel contém 4 mg ou 8 mg de ondansetrom.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido orodispersivel de Ondansetrom toLife 4 mg contém 55,906 mg de
lactose mono-hidratada e 0,994 mg de aspastamo.

Cada comprimido orodispersivel de Ondansetrom toLife 8 mg contém 111,812 mg de
lactose mono-hidratada e 1.988 mg de aspartamo.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido orodispersivel.

Os comprimidos orodispersiveis sdo redondos e brancos.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Ondansetrom toLife esta indicado para o controlo das nduseas e vomitos induzidos pela
guimioterapia citotoxica e pela radioterapia.

Ondansetrom toL ife esta também indicado para a prevencéo das nduseas e vomitos do
pos-operatorio.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia e radioterapia (NVIQ e NVIR):
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O potencial emetogénico do tratamento do cancro varia de acordo com as doses e com as
associacOes dos regimes de quimioterapia e radioterapia utilizados. A selecéo do regime
deve ser determinada pela gravidade do desafio emetogénico.

Populagdes

- NVIQ e NVIR em adultos:

A dose oral recomendada € 8 mg administrada 1 a 2 horas antes do tratamento de
guimioterapia ou radioterapia, seguido de 8 mg, também por via oral, de 12 horas em 12
horas, até a0 méaximo de 5 dias.

Para a quimioterapia altamente emetogénica pode ser administrada uma dose Unica oral
até 24 mg de ondansetrom, administrada em associacdo com 12 mg de fosfato sodico de
dexametasonaoral, 1 a 2 horas antes da quimioterapia. Apés as primeiras 24 h, a
terapéutica oral ou retal com ondansetrom pode continuar até durante 5 dias ap6s cada
ciclo de tratamento. A dose oral recomendada é de 8 mg, duas vezes por dia

- NVIQ em Criancas e Adolescentes (idade entre os 6 meses e 0s 17 anos)

A dose paraNVI1Q pode ser calculada com base na area de superficie corporal (ASC) ou
no peso. Em estudos clinicos pediatricos, o ondansetrom foi administrado por perfusio
IV diluido em 25 a 50 ml de soluc&o salina ou outra solucéo para perfusdo compativel
(ver Instrucdes de Utilizagdo e Manuseamento) e administrado durante pelo menos 15
minutos.

Dose por ASC

O ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia, como uma
dose IV Unicade 5 mg/m"2. A dose IV ndo deve exceder os 8 mg. A administracdo oral
pode comegar 12 horas depois e pode continuar até durante 5 dias (Tabela 1). As doses de
adulto ndo devem ser excedidas.

Tabela 1. Posologia para NVIQ baseada na ASC (idade entre 0s 6 meses e 0s 17 anos)

ASC Dial Dias2- 6
>0,6mM2a | 5mg/m2I1V mais 4 mg em comprimidos de 12 em 12
<1,2m?2 4 mg em comprimidos apés 12 horas
horas
>1,2m\2 5mg/m*21V ou 8 mg IV mais 8 mg em comprimidos de 12 em 12
8 mg em comprimidos apds 12 horas
horas
Dose por peso corporal:

O ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia como uma
dose IV Unicade 0,15 mg/kg. A dose IV ndo deve exceder os 8 mg. No dia 1, podem ser
administradas duas doses |V adicionais em intervalos de 4 horas. A administragéo oral
pode comegar 12 horas depois e pode continuar até 5 dias (Tabela 2). As doses de adulto
néo devem ser excedidas.




APROVADO EM

06-12-2019
INFARMED
Tabela 2: Posologia para NVIQ baseada no peso corporal (idade entre os 6 meses e os 17
anos)
Peso Dial Dias2 -6
> 10 kg Até 3 doses de 0,15 mg/kg de 4 em 4 | 4 mg em comprimidos de 12 em 12
horas horas

- NVIQ e NVIR emidosos:
O ondansetrom é bem tolerado por doentes com idade superior a 65 anos.
N&o é necessaria alteracdo da dose oral ou da frequéncia administracao.

- Doentes com insuficiéncia renal
N&o é necessaria alteracdo da dose didria, frequéncia ou via de administracéo.

- Doentes com insuficiéncia hepética

A depuragdo do ondansetrom é significativamente reduzida e a semi-vida sérica
significativamente prolongada em individuos com insuficiéncia hepética moderada ou
grave. Nestes doentes, a dose total diérialV ou ora de 8 mg ndo deve ser excedida.

- Doentes com deficiente metabolismo da esparteina/debrisoquina

A semi-vida de eliminac&o do ondansetrom ndo € alterada em doentes com deficiente
metabolismo de esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, nestes doentes doses
repetidas ndo originardo niveis de exposicao diferentes dos atingidos na populacéo em
geral. N&o é necesséria alteracdo da dose diaria ou da frequéncia de administragao.

Nauseas e vomitos do pos-operatério (NVPO):
Populagbes

- NVPO em Adultos

Na prevencao das nauseas e vomitos do pds-operatorio, adose oral recomendada € de 16
mg, 1 hora antes da anestesia

No tratamento das nauseas e vomitos do pos-operatorio estabelecidos, recomenda-se a
administragdo do ondansetrom por injegéo.

- NVPO em criangas e adolescentes (idade entre 1 més e 0s 17 anos)

N&o foram realizados estudos sobre a utilizagdo do ondansetrom administrado oralmente
na prevencao ou tratamento das nduseas e vomitos do pos-operatorio; neste caso,
recomenda-se injegdo |V lenta (ndo menos do que 30 segundos).

- |dosos

A experiéncia de utilizagdo do ondansetrom na prevencao e tratamento das nauseas e
vomitos do pés-operatdrio no idoso é limitada, no entanto, o ondansetrom é bem tolerado
em doentes com idade superior a 65 anos sujeitos a quimioterapia.

- Insuficiénciarenal
N&o é necessaria alteracdo da dose didria, frequéncia ou via de administracéo.
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- Insuficiéncia hepética:

A depuracéo do ondansetrom é significativamente reduzida e a semi-vida sérica
significativamente prolongada em doentes com insuficiéncia hepética moderada ou grave.
Nestes doentes a dose diariatotal IV ou ora nédo deve exceder 8 mg.

- Doentes com deficiente metabolismo da esparteina/debrisoquina:

A semi-vida de eliminac&o do ondansetrom ndo € alterada em doentes com deficiente
metabolismo da esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, doses repetidas ndo
originardo niveis de exposicdo diferentes dos atingidos na populacdo em geral. N&o é
necesséria alteracdo da dose diaria ou da frequéncia de administracéo.

Modo de administracéo
Colocar o comprimido orodispersivel de Ondansetrom toLife na lingua, onde dispersara
em segundos, deglutindo de seguida

Ondansetrom toL ife esta disponivel sob a forma de comprimidos orodispersiveis. Se for
necessaria outra forma farmacéutica devera ser selecionado outro medicamento contendo
ondansetrom.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Com base em notificagdes de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando o
ondansetrom foi administrado com cloridrato de apomorfina, 0 uso concomitante com a
apomorfina esta contraindicado.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Foram notificadas reactes de hipersensibilidade em doentes que manifestaram
hipersensibilidade a outros antagonistas seletivos dos recetores SHT3.

O ondansetrom prolonga o intervalo QT de forma dose-dependente (ver seccdo 5.1).
Adicionalmente, tém sido notificados casos de Torsade de Pointes em doentes a utilizar
ondansetrom. O ondansetrom deve ser evitado em doentes com sindrome do intervalo QT
longo congénito. O ondansetrom deve ser administrado com precaucdo a doentes que
tenham ou possam desenvolver prolongamento do intervalo QTc, incluindo doentes com
anomalia eletroliticas, insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou doentes a
tomar outros medicamentos gque levem a prolongamento QT ou anomalia eletrdliticas.

A hipocalemia e a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragéo de
ondansetrom.
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O sindrome serotoninérgico tem sido descrito apds a utilizagdo concomitante de
ondansetrom com outros medicamentos serotoninérgicos (ver seccdo 4.5). Seo
tratamento concomitante com ondansetrom e outros medicamentos serotoninérgicos for
clinicamente justificado, recomenda-se a observacéo apropriada da dose.

Como o ondansetrom é conhecido por aumentar o tempo de tréansito no intestino grosso,
os doentes que apresentem sinais de obstipacdo intestinal sub-aguda devem ser
monitorizados apds administracéo.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditérios
raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial em
individuos com fenilcetonuria (PKU). Néo estéo disponiveis dados pré-clinicos nem
dados clinicos para avaliar a utilizac8o de aspartamo em lactentes com menos de 12
semanas de idade.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o existe evidéncia de que o ondansetrom induza ou iniba 0 metabolismo de outros
féarmacos frequentemente administrados concomitantemente. Estudos especificos
demonstraram que ndo existem interactes farmacocinéticas quando o ondansetrom é
administrado com o alcool, temazepan, furosemida, tramadol ou propofol.

O ondansetrom é metabolizado por inimeras enzimas hepéticas do citocromo P450:
CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2. Devido a multiplicidade de enzimas metabdlicas capazes
de metabolizar o ondansetrom, ainibi¢éo enzimatica ou a reduzida atividade de uma
enzima (por ex.: deficiéncia genética da CY P2D6) € normal mente compensada por outras
enzimas, devendo resultar numa alteracéo pequena ou insignificante da depuracéo total

do ondansetrom ou da dosagem necessaria.

Recomenda-se precaucdo na administracéo concomitante de ondansetrom com
medicamentos que prolonguem o intervalo QT e/ou causem anomalias eletroliticas (ver
Seccao 4.4).

Apomorfina

Com base em notificagdes de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando o
ondansetrom foi administrado com cloridrato de apomorfina, 0 uso concomitante com a
apomorfina é contraindicado

Fenitoina, Carbamazepina e Rifampicina

Nos doentes tratados com indutores potentes da CY P3A4 (por ex.: fenitoina,
carbamazepina e rifampicina) a depuracéo oral do ondansetrom aumentou e a
concentracdo sanguinea do ondansetrom diminuiu.
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Medicamentos serotoninérgicos (por ex. ISRSs e IRSNS)

O sindrome serotoninérgico (incluindo alteracdes no estado mental, instabilidade
neurovegetativa e anomalias neuromusculares) tem sido descrito apds a utilizacéo
concomitante de ondansetrom e outros medicamentos serotonérgicos, incluindo
inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (IRSN) (ver secgéo 4.4).

Tramadol
A informacdo de pequenos estudos demonstrou que o ondansetrom pode reduzir o efeito
analgésico de tramadol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar devem considerar o uso de contracegéo.

Gravidez

Estudos epidemiolbgicos tém evidenciado que o ondansetrom causa malformactes
orofaciais quando administrado durante o primeiro trimestre de gravidez.

Num estudo de coorte que incluiu 1,8 milhdes de mulheres gravidas, a utilizacdo de
ondansetrom no primeiro trimestre foi associada a um risco aumentado de fenda palatina
(3 casos adicionais por cada 10 000 mulheres tratadas; risco relativo gjustado de 1,24 (IC
95% 1,03-1,48)).

Os estudos epidemioldgicos disponiveis sobre malformactes cardiacas mostram
resultados contraditérios.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva,

O ondansetrom néo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez.

Amamentacdo

Estudos efetuados em animais mostraram que o ondansetrom passa para o leite de
animais lactantes. E portanto recomendado que as mulheres sob terapéutica com
ondansetrom ndo amamentem o0s seus bebés.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Nos testes psicomotores, 0 ondansetrom ndo alterou a capacidade de execucdo de tarefas
nem provocou sedagéo. Os efeitos nocivos nestas atividades n&o so preditivos da
farmacologia do ondansetrom.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejéveis est@o classificados por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: Muito Frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100 a
<1/10), Pouco Fregquentes (>1/1000 a <1/100), Raros (>1/10.000 a <1/1.000), Muito
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Raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos muito frequentes, frequentes e pouco frequentes foram
geralmente determinados a partir de informagdo de ensaios clinicos. A incidéncia no
placebo foi tida em consideracdo. Os efeitos indesejaveis raros e muito raros foram
geralmente determinados a partir de notificagdes espontaneas, pds-comercializacao.

As seguintes frequéncias estéo estimadas para as doses de ondansetrom padr&o
recomendadas. Os perfis de acontecimentos adversos em criangas e adolescentes foram
comparaveis aos observados em adultos.

Doencas do sistema imunitario
Raros. Reacdes de hipersensibilidade imediata, por vezes grave, incluindo anafilaxia.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias.

Pouco frequentes: Convulsdes, disturbios no movimento (incluindo reactes
extrapiramidais, tais como reagdes distonicas, crises oculogiricas e discinésia) foram
observadas sem evidéncia definitiva de sequelas clinicas persistentes.

Afegdes oculares

Raros:. perturbacdes visuais transitérias (por ex.: visao enevoada) predominantemente
durante administragéo 1V.

Muito raros: Cegueira transitoria predominantemente durante administracéo IV. A
maioria dos casos de cegueira notificados resolveu-se em 20 minutos. Muitos dos doentes
tinham recebido farmacos quimioterpicos, o que inclui a cisplatina. Alguns casos de
cegueira transitéria foram relatados como sendo de origem cortical.

Cardiopatias

Pouco frequentes: Arritmias, dor torécica com ou sem infra-desnivelamento do segmento
ST, bradicardia.

Raros: prolongamento do intervalo QTc (incluindo Torsade de Pointes).

Vasculopatias
Frequentes: Sensacéo de calor ou rubor.
Pouco frequentes: Hipotensao.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Pouco frequentes: Solucos.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Obstipacéo.

Afegdes hepatobiliares
Pouco frequentes: aumentos assintométicos dos valores nos testes da fungdo hepéticat.
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# Egtes acontecimentos foram observados com maior frequéncia em doentes em
quimioterapia com cisplatina

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito raros: erupcdo cuténea toxica, incluindo necrélise epidérmica tdxica

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio- risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A experiéncia de sobredosagem com ondansetrom é limitada. Na maioria dos casos, 0s
sintomas foram semelhantes aos ja relatados em doentes tratados com as doses
recomendadas (ver seccéo 4.8).

O ondansetrom prolonga o intervalo QT de forma dose-dependente. Recomenda-se a
monitorizagdo do ECG em casos de sobredosagem.

Populagdo pediatrica

Tém sido notificados casos pedidtricos compativeis com sindrome de serotonina apos
sobredosagem oral inadvertida de ondansetron (ingest&o excedida estimada de 4 mg/kg)
em lactentes e criangas de 12 meses a 2 anos.

Tratamento
N&o existe um antidoto especifico para o ondansetrom, como tal, em caso de suspeita de
sobredosagem, deve ser dada terapéutica sintomética e de suporte apropriada.

N&o se recomenda a utilizag&o de ipecacuanha no tratamento da sobredosagem com

ondansetrom, pois ndo é provavel que os doentes respondam devido a acdo antiemética
do ondansetrom.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.7 Sistema nervoso central. Antieméticos e antivertiginosos.
Codigo ATC: AO4A A0L

Mecanismo de acéo
O ondansetrom € um antagonista potente dos recetores 5HT 3, altamente seletivo. O seu
exato mecanismo de agdo no controlo das nauseas e vomitos ndo € conhecido.

Os agentes quimioterapicos citostéticos e aradioterapia podem provocar alibertacdo de
5HT no intestino delgado, iniciando o reflexo do vomito por ativagdo dos recetores 5SHT3
davia aferente vagal. O ondansetrom blogueia o inicio deste reflexo.

A ativacdo davia aferente vagal pode também provocar alibertacdo de SHT na érea
postrema, localizada na base do quarto ventriculo, induzindo a emese por um mecanismo
central. Assim, o efeito do ondansetrom no controlo das nduseas e vomitos induzidos pela
guimioterapia citotoxica e radioterapia € devido, provavelmente, ao antagonismo dos
recetores SHT3, nos neurdnios localizados tanto no sistema nervoso central como
periférico.

Os mecanismos de a¢do nas nduseas e vomitos do pds-operatério ndo sdo conhecidos mas
poderdo existir vias comuns com as nduseas e vomitos induzidos pelos citotoxicos.

Efeitos farmacodindmicos
O ondansetrom ndo atera as concentragdes plasmaticas da prolactina.

Prolongamento do intervalo QT

O efeito do ondansetrom no intervalo QTc foi avaliado num estudo cruzado em dupla
ocultagdo, com aleatorizagdo e controlado por placebo e por positivo (moxifloxacing)
realizado em 58 homens e mulheres adultos e saudaveis. As doses de ondansetrom
incluiram 8 mg e 32 mg administrados por via intravenosa durante 15 minutos. Na dose
méxima avaliada de 32 mg, a diferenca média maxima (limite superior do 1C de 90%) no
QTcF apartir do placebo apds a correcdo do valor inicial foi de 19,6 (21,5) mseg. Na
dose minima avaliada de 8 mg, a diferenca média maxima (limite superior do IC de 90%)
no QTcF apartir do placebo apds correcédo do valor inicial foi de 5,8 (7,8) mseg. Neste
estudo ndo existiram determinagdes do QT cF superiores a 480 mseg nem prolongamento
do QT cF superior a 60 mseg.

Eficacia e Segurancaclinicas
Criancas e adolescentes (idade entre 1 més e 17 anos)

NVIQ
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A eficécia do ondansetrom no controlo da emese e nduseas induzidas pela quimioterapia
oncolégica foi avaliada num ensaio randomizado, em dupla ocultacéo, em 415 doentes
com idades entre 1 e 18 anos (S3AB3006). Nos dias da quimioterapia, os doentes
receberam 5 mg/m"2 de ondansetrom 1V e 4 mg de ondansetrom por via oral apés 8 a 12
horas, ou 0,45 mg/kg de ondansetrom IV e placebo por via oral apés 8 a 12 horas. Apds a
guimioterapia, ambos 0s grupos receberam 4 mg de ondansetrom em xarope, duas vezes
por dia, durante 3 dias. O controlo completo da emese no pior dia da quimioterapia foi de
49% (5 mg/m™2 IV e 4 mg de ondansetrom por viaoral) e 41% (0,45 mg/kg 1V e placebo
por viaoral). ApOs a quimioterapia, ambos 0s grupos receberam 4 mg de ondansetrom
em xarope, duas vezes por dia durante 3 dias. Nao houve diferenca na incidéncia global
ou na natureza das reagOes adversas entre os dois grupos de tratamento.

Um ensaio randomizado com dupla ocultagdo, controlado com placebo (S3AB4003) em
438 doentes com idades entre os 1 e 0s 17 anos, demonstrou o controlo completo da
emese no pior dia da quimioterapia em:

- 73% dos doentes quando o ondansetrom foi administrado por via intravenosa, na dose
de 5 mg/m"2 IV, juntamente com 2 a 4 mg de dexametasona por viaoral

- 71% dos doentes quando o ondansetrom foi administrado como xarope, na dose de 8
myg, juntamente com 2 a4 mg de dexametasona por via oral nos dias da quimioterapia.
ApGs a quimioterapia, ambos 0s grupos receberam 4 mg de xarope de ondansetrom, duas
vezes por dia, durante 2 dias. N&o houve diferenca na incidéncia ou na natureza das
reacoes adversas entre os dois grupos de tratamento.

A eficécia do ondansetrom em 75 criangcas com idades entre 0s 6 e 0s 48 meses foi
investigada num ensaio aberto, ndo comparativo, de um braco (S3A40320). Todas as
criangas receberam trés doses de 0,15 mg/kg de ondansetrom IV, administradas 30
minutos antes do inicio da quimioterapia e, depois, 4 e 8 horas apos a primeira dose. O
controlo completo da emese foi alcancado em 56% dos doentes.

Outro estudo aberto, ndo comparativo, de um brago (S3A239) investigou a eficécia de
uma dose de 0,15 mg/kg de ondansetrom IV, seguida de duas doses de 4 mg de
ondansetrom oral para criancas com idades <12 anos e 8 mg para criangas com idades >
12 anos (numero total de criancas n = 28).

O controlo completo da emese foi alcancado em 42% dos doentes.

NV PO

A eficécia de uma dose Unica de ondansetrom na prevencdo de nauseas e vomitos no pés-
operatdrio foi investigada num estudo randomizado, com dupla ocultacdo, controlado
com placebo em 670 criancas de 1 a 24 meses (idade pds-concetua > 44 semanas, peso >
3 kg). Osindividuos incluidos estavam agendados para serem submetidos a uma cirurgia
eletiva sob anestesia geral e tinham um estatuto ASA < 111. Uma dose Unica de 0,1 mg/kg
de ondansetrom foi administrada cinco minutos apds a inducdo da anestesia. A proporcao
de individuos que tiveram pelo menos um episddio emético durante o periodo de
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avaliacdo de 24 horas (ITT) foi maior para os doentes que receberam placebo do que para
aqueles que receberam ondansetrom (28% vs 11%, p <0,0001).

Quatro estudos com dupla ocultacéo, controlados por placebo, foram realizados em 1469
doentes do género masculino e do género feminino (com idades entre os 2 e 0s 12 anos)
submetidos a anestesia geral. Os doentes foram aleatoriamente submetidos a doses Unicas
de ondansetrom IV (0,1 mg/ kg para doentes pediatricos pesando 40 kg ou menos, 4 mg
para doentes pediétricos pesando mais de 40 kg; nimero de doentes = 735) ou a placebo
(niimero de doentes = 734). O farmaco do estudo foi administrado durante pelo menos 30
segundos, imediatamente antes ou apds ainducéo da anestesia.

O ondansetrom foi significativamente mais eficaz que o placebo na prevencéo de nduseas
e vomitos. Os resultados destes estudos estéo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 - Prevencéo e tratamento das NV PO na Populacéo Pedidtrica— Resposta ao
tratamento durante 24h

Estudo Reaultado | Ondansetrom % | Placebo % | p-value
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 Sem 64 51 0,004
S3GT11 Sememese | 60 47 0,004

CR = sem episddios de emese, resgate ou descontinuagao
5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do ondansetrom ndo sdo alteradas em doses repetidas.

Absorcéo

Ap6s administracéo oral, o ondansetrom sofre absor¢do passiva e completa pelo trato
gastrointestinal e sofre metabolismo de primeira passagem. As concentractes plasméticas
méximas sd0 atingidas aproximadamente 1,5 horas ap6s administragdo. Para doses
superiores a8 mg, 0 aumento na exposi¢ao sistémica ao ondansetrom € maior que
proporcional a dose; isto pode refletir uma diminuicdo no metabolismo de primeira
passagem em doses orais mais elevadas.

A biodisponibilidade média em individuos saudaveis do género masculino, apos a
administracdo de um Unico comprimido de 8 mg, é de aproximadamente 55 a 60%. A
biodisponibilidade é ligeiramente aumentada pela presenca de alimentos, mas néo é
alterada pelos antiécidos.

Distribuicdo
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O ondansetrom ndo esta altamente ligado as proteinas (70 a 76%).

A distribuicdo do ondansetrom apés administracéo oral, IM ou IV em adultos é
semelhante a um volume de distribui¢éo, no estado de equilibrio, de cercade 140 L.

Biotransformacéo

O ondansetrom € eliminado da circulagéo sistémica predominantemente por
metabolizac&o hepatica, atraves de miltiplas vias enziméticas. A auséncia da enzima
CYP2D6 (polimorfismo da debrisoquina) ndo tem efeito na farmacocinética de
ondansetrom.

Eliminagéo

O ondansetrom é eliminado da circulagdo sistémica predominantemente por
metabolizacdo hepética. Menos de 5% da dose absorvida é excretada na urina na forma
inalterada.

A distribui¢&o do ondansetrom ap6s administragdo oral, IM ou IV é semelhante auma
semi-vida de eliminagdo terminal de cerca de 3 horas.

Populacdes especiais

- Género

Foram demonstradas diferencas na distribuicdo do ondansetrom relacionadas com o
género: com as mulheres aterem uma maior taxa e extensdo de absorcao apds
administracdo oral e menor depuracéo sistémica e volume de distribuicdo (gjustado ao
peso).

- Criancas e Adolescentes (idade entre 1 més e 0s 17 anos)

Em doentes pediétricos com idades entre 1 e os 4 meses (n=19) submetidos a cirurgia, a
depuragéo normalizada para o peso foi de aproximadamente 30% mais lenta do que em
doentes com idades entre 0s 5 e 0s 24 meses (n = 22), mas comparavel a de doentes com
idades entre os 3 e 0s 12 anos.

A semivida na populagdo de doentes entre os 1 e 0s 4 meses foi reportadaem média 6,7
horas comparada com as 2,9 horas para doentes na faixa etaria dos 5 aos 24 meses e dos 3
a0s 12 anos deidade. As diferencas nos parédmetros farmacocinéticos na populacéo de
doentes de 1 aos 4 meses podem ser explicadas em parte pela elevada percentagem de
agua corporal total nos recém-nascidos e nos lactentes e pelo elevado volume de
distribuicéo para farmacos solveis em &gua como o ondansetrom.

Em doentes pedidtricos com idades entre 0s 3 e 0s 12 anos, submetidos a cirurgia eletiva
com anestesia geral, os valores absolutos quer da depuracéo quer do volume de
distribuicdo do ondansetrom foram reduzidos, em comparagdo com os valores em doentes
adultos. Ambos os parametros aumentaram de forma linear com o peso e, por volta dos
12 anos de idade, os valores foram semelhantes aos dos adultos jovens. Quando os
valores da depuracdo e do volume de distribuicdo foram normalizados pelo peso corporal,
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os valores para estes parametros foram semelhantes entre as populagdes de diferentes
grupos etérios. O uso de doses baseadas no peso compensa as alteractes relacionadas
com a idade e é efetivo na normalizacdo da exposicéo sistémica em doentes pediatricos.

A andlise farmacocinética populacional foi realizada em 428 individuos (doentes com
cancro, doentes de cirurgia e voluntarios saudaveis) com idades entre 1 més e 0s 44 anos
apos aadministracdo |V de ondansetrom. Com base nesta andlise, a exposicao sistémica
(AUC) do ondansetrom, apés administracéo oral ou |1V, em criancas e adolescentes, foi
comparavel ados adultos, com excegdo de criancas com idades entre 1 a4 meses. O
volume de distribuicdo foi relacionado com aidade e foi menor nos adultos do que em
lactentes e criancas. A depuracdo foi relacionada com o peso mas ndo com a idade, com
excegdo de lactentes com idades entre 1 a4 meses. E dificil concluir se houve uma
reducdo adicional na depuracéo relacionada com aidade em lactantes de 1 a 4 meses ou
se simplesmente houve uma variabilidade inerente devido ao baixo nimero de individuos
estudados neste grupo etario. Uma vez que doentes com menos de 6 meses de idade s6
irdo receber uma dose Unica para NV PO, uma diminuicéo da depuracdo ndo € suscetivel
de ser clinicamente relevante.

- |[dosos

Estudos de fase | iniciais em voluntarios idosos saudaveis demonstraram umal ligeira
diminui¢do na depuracéo e um aumento da semi-vida do ondansetrom, relacionado com a
idade. Contudo, a variabilidade inter-individual alargada resultou numa consideravel
sobreposi¢do dos parametros farmacocinéticos entre individuos mais novos (< 65 anos de
idade) e individuos idosos (> 65 anos de idade) e ndo existiram diferencas globais na
seguranca e eficécia observadas entre os doentes mais novos e idosos com cancro
envolvidos nos ensaios clinicos de NVIQ, que suportem uma recomendacdo com
diferente dosagem para 0 idoso.

Com base em concentracfes plasméticas de ondansetrom e modelos de exposi¢ao-
resposta mais recentes, prevé-se um efeito superior no QTfC nos doentes com> 75 anos
de idade comparativamente a adultos jovens. Encontra-se indicada informagdo especifica
de dosagem para doentes com mais de 65 anos de idade e com mais de 75 anos de idade
(ver seccdo 4.2, NVIQ e NVIR em idosos).

- Insuficiénciarenal

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina 15-60 mi/min),
tanto a depuracao sistémica como o volume de distribuicdo estéo diminuidos apos
administragdo 1V do ondansetrom, resultando num ligeiro, mas clinicamente
insignificante, aumento dasemivida de eliminacdo (5,4 h). Um estudo em doentes com
insuficiéncia renal grave sujeitos a hemodidlise regular (estudados entre as dialises),
demonstrou que a farmacocinética do ondansetrom permanece essencialmente inalterada
apo6s a administracéo 1V.

- Insuficiéncia hepética
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Em doentes com insuficiéncia hepética grave a depuracdo sistémica do ondansetrom esta
significativamente diminuida, com prolongamento da semi-vida de eliminacéo (15-32
horas) e uma biodisponibilidade oral de aproximadamente 100% devido ao metabolismo
pré-sistémico reduzido.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A informac&o ndo-clinica disponivel, baseada em estudos convencionais de toxicidade de
dose repetida, de genotoxicidade, potencial carcinogénico e de toxicidade reprodutiva,
ndo revela riscos especiais para 0 Homem.

Um estudo em canais ionicos cardiacos clonados humanos mostrou que o ondansetrom, a
concentracdes clinicamente relevantes, tem potencial para afetar a repolarizacéo cardiaca
por blogqueio dos canais de potassio hERG. Num estudo do intervalo QT em voluntérios

humanos observou-se prolongamento do intervalo QT dependente da dose (ver seccéo
5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose de baixa substituigéo
Crospovidona

Silicato de célcio

Aspartamo

Aroma a hortel&pimenta

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Blisters de Aluminio/Aluminio.
Embal agens contendo 10, 20 ou 30 comprimidos orodispersivels.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

toLife — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Av. do Forte, 3, Edif. SuécialV, Piso 0
2794-093 Carnaxide

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ondansetrom toLife 4 mg comprimidos orodispersiveis

N° deregisto: 5771126 — 10 comprimidos orodispersiveis; 4 mg; Blister
N° de registo: xxxxxxx — 20 comprimidos orodispersiveis; 4 mg; Blister
N° deregisto: 5771134 — 30 comprimidos orodispersiveis, 4 mg; Blister

Ondansetrom toLife 8 mg comprimidos orodispersiveis
N° deregisto: 5771100 — 10 comprimidos orodispersiveis, 8 mg; Blister

N° de registo: xxxxxxx — 20 comprimidos orodispersiveis, 8 mg; Blister
N° deregisto: 5771118 — 30 comprimidos orodispersiveis, 8 mg; Blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



