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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ondansetrom Labesfal 4 mg/2 ml Solucdo injetavel
Ondansetrom Labesfal 8 mg/4 ml Solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada 1 ml de solugdo injetavel contém 2 mg de ondansetrom (sob a forma de
cloridrato de ondansetrom di-hidratado).

Cada ampola com 2 ml contém 4 mg de ondansetrom.
Cada ampola com 4 ml contém 8 mg de ondansetrom

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada 1 ml de solugdo injetavel contém 3,34mg de sodio sob a forma de citrato de
sodio di-hidratado e cloreto de sodio.

Cada ampola com 2ml contém 6,68 mg de sodio.

Cada ampola com 4ml contém 13,36 mg de sédio.

Lista completa de excipientes: ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel
Solucdo injetavel limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Adultos:

Ondansetrom esta indicado no controlo de nduseas e vomitos induzidos por
guimioterapia citotoxica e radioterapia e para a prevencgdo e tratamento de nauseas
e vomitos no pds-operatério (NVPO).

Populacdo pediatrica:

Ondansetrom esta indicado no controlo de nduseas e vomitos induzidos por
quimioterapia (NVIQ) em criangcas com idade igual ou superior 6 meses, € na
prevencdo e tratamento da NVPO em criancas com idade igual ou superior 1 més.

4.2 Posologia e modo de administragao
Para injecdo intravenosa ou apos diluicdo para perfusdo intravenosa.

Para indicagbes sobre como diluir o medicamento antes de administrar, ver seccao
6.6.
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Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia

Adultos:

O potencial emetogénico do tratamento do cancro varia em funcgdo das doses e das
combinagcdes dos regimes de quimioterapia e radioterapia utilizados. A selecdo do
regime posoldgico deve ser determinada pela gravidade do desafio emetogénico.

A via de administracdo e a dose de ondansetrom devem ser flexiveis, no intervalo de
8 a 16 mg por dia e selecionadas como a seguir se indica.

Ndo exceder a dose Unica de 16 mg de ondansetrom, numa perfusdo de duragdo
superior a 15 minutos (durante ndo menos de 30 segundos).

Quimioterapia e radioterapia emetogénica

Para os doentes a receberem quimioterapia ou radioterapia, o ondansetrom pode ser
administrado quer por via intravenosa quer por via oral.

Para a maioria dos doentes a receber quimioterapia e radioterapia emetogénica, 8
mg de ondansetrom devem ser administradas por injecdo intravenosa lenta,
(durante ndao menos de 30 segundos) ou como perfusdo intravenosa de curta
duracdo durante 15 minutos, imediatamente antes do tratamento, seguido por 8 mg
por via oral de 12 em 12 horas.

Para proteger da emese prolongada ou retardada apos as primeiras 24 horas, o
tratamento oral ou retal com ondansetrom pode ser continuado até 5 dias apos o
tratamento.

Para administracdao por via oral por favor consultar o RCM de ondansetrom
comprimidos.

Quimioterapia altamente emetogénica

Para doentes a receber quimioterapia altamente emetogénica, por ex. doses
elevadas de cisplatina, o ondansetrom pode ser administrado por via intravenosa.

O ondansetrom demonstrou ser igualmente eficaz nos seguintes regimes posoldgicos
durante as primeiras 24 horas de quimioterapia:

- Dose Unica de 8 mg por injecdo intravenosa lenta (durante ndo menos de 30
segundos), imediatamente antes da quimioterapia;

- Dose de 8 mg por injecdo intravenosa lenta (durante ndo menos de 30 segundos)
ou como uma perfusao intravenosa de curta duracdo durante 15 minutos,
imediatamente antes da quimioterapia, seguida por outras duas administracoes
intravenosas (durante ndao menos de 30 segundos) de 8 mg separadas por um
intervalo de 4 horas, ou por uma perfusdo constante de 1mg/hora durante até 24
horas;

- Dose inicial maxima de 16 mg por injecdo intravenosa diluida em 50-100 ml de
cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9% p/V) ou de outras solucbes para perfusdo
compativeis (ver Compatibilidade com outros farmacos na secgdo 6.6) e perfundida
em nao menos de 15 minutos, imediatamente antes da quimioterapia. A dose inicial
pode ser seguida por mais duas doses intravenosas (durante ndao menos de 30
segundos) de 8 mg, separadas por um intervalo de quatro horas.

Doses Unicas superiores a 16 mg ndo devem ser administradas devido ao risco de
prolongamento do intervalo QT (ver seccles 4.4, 4.8 e 5.1).

Doses entre 8 mg e 16 mg de ondansetrom devem apenas ser administradas através
de perfusdo em ndo menos de 15 minutos.
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A selecdo do regime posologico deve ser determinada pela gravidade do estimulo
emetogeénico.

Ndo deve ser excedida a dose Unica de 16 mg de ondansetrom, numa perfusdo de
duracao superior a 15 minutos;

A eficacia do ondansetrom em quimioterapia altamente emetogénica pode ser
aumentada através da adicdo de uma dose Unica de 20 mg de fosfato de
dexametasona intravenoso, administrada antes da quimioterapia.

Para proteger da emese prolongada ou retardada apos as primeiras 24 horas, o
tratamento oral ou retal com ondansetrom pode ser continuado até 5 dias apos o
tratamento.

Populacdo pediatrica:
Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia (NVIQ) em criancas e adolescentes
(idades entre 6 meses e 17 anos)

A dose para NVIQ pode ser calculada com base na area de superficie corporal (ASC)
ou no peso — ver abaixo. Posologias baseadas no peso resultam em doses totais
didrias mais elevadas quando comparadas com as doses calculadas com base na ASC
(ver seccbes 4.4 e 5.1). Em estudos clinicos pediatricos, o ondansetrom foi
administrado por perfusdo IV diluido em 25 ml a 50 ml de solucdo salina ou outra
solugdo para perfusdo compativel (ver seccdo 6.6) e administrado durante pelo
menos 15 minutos.

A solugdo injetavel de ondansetrom deve ser diluida em solugdo de glucose a 5% p/V
ou cloreto de sddio a 0,9% p/V ou outra solugdo de perfusdo compativel (ver seccdo
6.6) e administrada durante pelo menos 15 minutos.

Ndo existem dados de ensaios clinicos controlados sobre a administracdo de
ondansetrom na prevencao da emese retardada ou prolongada provocada por NVIQ.
Ndo existem dados de ensaios clinicos controlados sobre a administracdo de
ondansetrom em criangas, na prevencdo de nduseas e vomitos induzidos pela
radioterapia.

Posologia com base na area de superficie corporal (ASC)

O ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia como
uma dose IV Unica de 5 mg/m2. A dose intravenosa Unica ndo devera exceder os 8
mg. A dose oral pode comecar 12 horas depois e pode ser continuada até 5 dias
apos o tratamento (tabela 1).

A dose total durante 24 horas (administrada em doses divididas) ndo deve exceder a
dose de adulto de 32 mg.

Tabela 1: Posologia recomendada para NVIQ com base na area de superficie corporal
— criangas com idade entre 0s 6 meses e 0s 17 anos

Area de superficie | Dia 1 (a,b) Dias 2-6 (b)

corporal (ASC)

< 0,6 m"2 5mg/mn"21IV. + 2 mgem | 2 mg em xarope cada 12
xarope apos 12 horas horas

> 0,6 m™2 até < 1,2 |5 mg/m"2i.v. + 4 mgem | 4 mg em xarope ou

m~n2 Xxarope ou comprimidos comprimidos  cada 12
apos 12 horas horas
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> 1,2 mN2

5mg/ m~21IVou8 mglv
mais 8 mg em xarope ou
em comprimidos apds 12

8 mg em xarope ou em
comprimidos de 12 em 12
horas

horas

a) A dose intravenosa ndo deve exceder os 8 mg
b) A dose didria total ndo deve exceder a dose de adulto de 32 mg.

Dose por peso corporal
As doses com base no calculo com base no peso originam doses diarias totais
superiores comparativamente a posologia baseada na area de superficie corporal
(ver seccles 4.4 e 5.1).

Ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia como
uma dose IV Unica de 0,15 mg/kg. A dose intravenosa Unica ndo devera exceder os
8 mg.

No dia 1, podem ser administradas duas doses IV adicionais em intervalos de 4
horas. A administracdo oral pode comecar 12 horas depois e pode continuar durante
5 dias (Tabela 2). A dose total durante 24 horas (administrada em doses divididas)
nao deve exceder a dose de adulto de 32 mg.

Tabela 2: Posologia para NVIQ com base no peso corporal — criangas com idade
entre 0s 6 meses 0s 17 anos

Peso corporal Dia 1 (a),(b) Dias 2-6(b)

< 10 kg Até 3 doses de 0,15| 2 mgem xarope cada 12
mg/kg horas
cada 4 horas

> 10 kg Até 3 doses de 0,15| 4 mgem xarope ou
mg/kg comprimidos  cada 12
cada 4 horas horas

(a) A dose intravenosa nao deve exceder os 8 mg
(b) A dose total durante 24 horas ndo deve exceder a dose de adulto de 32 mg.

Idosos:

O ondansetrom é bem tolerado por doentes com idade superior a 65 anos, ndo
sendo necessaria qualquer alteracdo da dose, frequéncia ou via de administracgdo.
Em doentes entre 65 e 74 anos, podem ser seguidos os esquemas posologicos para
adultos. Todas as doses IV devem ser diluidas em 50-100 ml de solucdo de cloreto
de sodio 9mg/ml (0,9% p/V) ou outras solugdes para perfusdo compativeis (ver
Compatibilidade com outros farmacos na seccdo 6.6) e perfundidas durante um
periodo minimo de 15 minutos.

Em doentes com idade igual ou superior a 75 anos, a dose inicial IV ndo deve
exceder 8 mg. Todas as doses IV devem ser diluidas em 50-100 ml de solucdo de
cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9% p/V) ou outras solucbes para perfusdo compativeis
(ver Compatibilidade com outros farmacos na secgdo 6.6) e perfundidas durante um
periodo de 15 minutos. A dose inicial de 8 mg pode ser seguida por mais duas doses
intravenosas (durante ndo menos de 30 segundos) de 8 mg, separadas por um
intervalo de quatro horas (ver seccao 5.2).
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Doentes com insuficiéncia renal
N&do é necessaria alteracdo da dose diaria, frequéncia ou via de administragdo.

Doentes com insuficiéncia hepatica

A depuracdo de ondansetrom é significativamente reduzida e a semivida sérica
significativamente prolongada em individuos com insuficiéncia hepatica moderada ou
grave. Nestes doentes, a dose total didria de 8 mg ndo deve ser excedida.

Doentes com metabolismo deficiente da esparteina/debrisoquina

A semivida de eliminacdo do ondansetrom ndo é alterada em doentes com
metabolismo deficiente de esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, nestes
doentes doses repetidas ndo originardo niveis de exposicdo diferentes dos atingidos
na populacdo em geral. Ndo € necessaria alteracdo da dose diadria ou da frequéncia
de administracado.

Nauseas e vomitos no pos-operatorio (NVPO)

Prevencdo de NVPO

Adultos:

O ondansetrom pode ser administrado por via oral ou intravenosa para prevencgdo de
NVPO

Na prevencdo de nduseas e vémitos do pds-operatério, recomenda-se uma dose
Unica de 4 mg de ondansetrom via injecdo intravenosa lenta, administrada na
indugdo da anestesia.

Tratamento da NVPO
No tratamento das nauseas e vomitos do pds-operatorio estabelecidos, recomenda-
se uma dose Unica de 4 mg administrada via injecdo intravenosa lenta.

Populacdo pediatrica

Nauseas e vomitos no pods-operatéorio (NVPO) em criangas e adolescentes (idades
entre 1 més e 17 anos).

Para a prevencdo de NVPO em doentes pediatricos sujeitos a intervencgdo cirurgica
sob anestesia geral, ondansetrom pode ser administrado em dose Unica através de
injecdo intravenosa lenta (ndo inferior a 30 segundos) numa dose de 0,1 mg/kg até
um maximo de 4 mg antes, durante ou apos a inducdo da anestesia.

Para o tratamento de NVPO em doentes pediatricos sujeitos a intervengdo cirirgica
sob anestesia geral, ondansetrom pode ser administrado numa dose Unica através de
injecdo intravenosa lenta (ndo inferior a 30 segundos), numa dose de 0,1 mg/kg até
um maximo de 4 mg.

Ndo existem dados sobre a utilizacdo de ondansetrom no tratamento da NVPO em
criangas com menos de 2 anos de idade.

Idosos:

A experiéncia no uso de ondansetrom na prevencdo e tratamento de nduseas e
vomitos no pos-operatério (PONV) em idosos € limitada. Contudo, o ondansetrom é
bem tolerado em doentes com idade superior a 65 anos sujeitos a quimioterapia.

Ver tambem secgdo 4.2, ‘Populacdes Especiais’
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Doentes com insuficiéncia renal
N&do é necessaria alteracdo da dose diaria, frequéncia ou via de administragdo.

Doentes com insuficiéncia hepatica

A depuracdo do ondansetrom é significativamente reduzida e a semivida plasmatica
é significativamente prolongada em doentes com insuficiéncia da funcdo hepatica
moderada a grave. Nestes doentes ndo se deve exceder a dose didria total de 8 mg.

Doentes com metabolismo deficiente da esparteina/debrisoquina

A semivida de eliminacdo do ondansetrom ndo é alterada em doentes classificados
como fracos metabolizadores de esparteina e debrisoquina. Consequentemente,
nestes doentes, as doses repetidas ndo apresentardo niveis de exposicdo ao farmaco
diferentes dos da populagdo em geral. Ndo € necessaria alteracdo da dose diaria bem
como da frequéncia de administragdo.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a(s) substdncia(s) ativa(s) ou a qualquer dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.

Uso concomitante com a apomorfina (ver secgao 4.5).

Ndo administrar medicamentos contendo ondansetrom a doentes com sindrome
congénito do prolongamento do intervalo QT.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade em doentes que apresentaram
hipersensibilidade a outros antagonistas seletivos dos recetores 5-HT3.

Os eventos respiratorios devem ser tratados sintomaticamente e os médicos devem
prestar especial atencdo a estes enquanto precursores de reacbes de
hipersensibilidade.

Foram notificados casos raros e predominantemente com ondansetrom intravenoso,
de alteragBes transitérias do ECG, incluindo prolongamento do intervalo QT.
Adicionalmente, existem casos notificados de torsades de pointes da experiéncia
pés-comercializacdo. Ondansetrom deve ser administrado com precaucdo em
doentes que possam vir a desenvolver prolongamento do intervalo QTc¢ ou arritmias.
Fatores de risco incluem presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias
ou desequilibrios eletroliticos, sindrome de QT longo congénito, ou doentes que usem
concomitantemente outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT,
nomeadamente alguns agentes citotoxicos. Deverdo ser tomadas precaucdes se o
ondansetrom for administrado a doentes com arritmias cardiacas ou doencas na
conducdo cardiaca, doentes tratados com agentes antiarritmicos ou com
bloqueadores beta ou a doentes com disturbios eletroliticos significativos.

Foram notificados casos de isquemia do miocardio em doentes tratados com
ondansetrom. Em alguns doentes, especialmente no caso de administracdo
intravenosa, o0s sintomas surgiram imediatamente apdés a administracdo de
ondansetrom. Os doentes devem ser alertados para 0s sinais e sintomas de isquemia
do miocardio.
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A hipocaliemia e a hipomagnesiemia devem ser corrigidas antes do inicio do
tratamento com ondasetrom, uma vez que estas alteragdes aumentam o risco de
arritmias malignas.

Foram notificados casos apds comercializagdo de doentes com sindrome
serotoninérgica (incluindo alteragdes do estado mental, instabilidade neurovegetativa
e alteragcdes neuromusculares) apds uso concomitante de ondansetrom e outros
medicamentos serotoninérgicos (incluindo inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacao da serotonina e da noradrenalina
(IRSN)). Em casos em que o tratamento concomitante com ondansetrom e outros
medicamentos serotoninérgicos seja necessario, aconselha-se a cuidada observacdo
dos doentes.

Como o ondansetrom € conhecido por aumentar o tempo de trénsito no intestino
grosso, doentes com sinais de obstrucdo intestinal subaguda devem ser
monitorizados apds a administracdo.

Em doentes sujeitos a intervencdo cirldrgica das amigdalas e adenoides, a prevencdo
de nduseas e vomitos com ondansetrom pode encobrir uma hemorragia oculta.
Desta forma, estes doentes devem ser cuidadosamente vigiados apos administracdo
de ondansetrom.

Populacdo pediatrica

Doentes pedidtricos a receberem ondansetrom e em tratamento com agentes
quimioterapicos hepatotoxicos, devem ser rigorosamente monitorizados quanto a
funcdo hepatica.

Nauseas e vémitos induzidos pela quimioterapia (NVIQ)

O calculo da dose com base no peso em mg/kg e a administracdo de trés doses com
intervalos de 4 horas, resulta numa dose diaria total que sera mais elevada do que
uma dose diaria de 5 mg/m~2 seguida de uma dose oral. A eficacia comparativa
destes dois regimes posologicos ndo foi testada durante os ensaios clinicos.
Comparagbes entre estudos indicam uma eficacia similar para ambos os regimes (ver
seccdo 5.1).

Este medicamento contém 2.3 mmol (ou 53.5 mg) de sodio para uma dose maxima
diaria de 32 mg de ondansetrom. Esta informagdo deve ser tida em consideragcdo em
doentes com uma ingestdo controlada de sddio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Ndo existe evidéncia que o ondansetrom induza ou iniba o metabolismo de outros
farmacos frequentemente administrados concomitantemente. Estudos especificos
demonstraram que ndo existem interagdes farmacocinéticas quando o ondansetrom
€ administrado com o alcool, temazepam, furosemida, alfentanilo, tramadol, morfina,
lidocaina, tiopental ou propofol.

O ondansetrom é metabolizado por varias enzimas hepaticas do citocromo P-450:
CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2. Devido a multiplicidade de enzimas metabdlicas com
capacidade de metabolizar o ondansetrom, a inibicdo enzimatica ou a atividade
reduzida de uma enzima (p. ex.: deficiéncia genética em CYP2D6) € habitualmente
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compensada por outras enzimas devendo resultar numa alteracdo pequena ou nao
significativa da depuracdo total do ondansetrom ou da dose necessaria.

Deve ser tida precaugdo quando ondansetrom € administrado concomitantemente
com farmacos que prolongam o intervalo QT e/ou provocam distUrbios eletroliticos
(ver seccdo 4.4). A utilizacdo de ondansetrom com farmacos que prolongam o
intervalo QT pode resultar num prolongamento adicional do intervalo QT. A utilizacdo
concomitante de ondansetrom com fdrmacos cardiotéxicos (por exemplo,
antraciclinas tais como doxorrubicina, daunorrubicina ou trastuzumab), antibioticos
(tais como eritromicina ou cetoconazol), antiarritmicos (tais como amiodarona),
bloqueadores-beta (tais como atenolol ou timolol) ou alguns citotdxicos pode
aumentar o risco de arritmias (ver secgcao 4.4).

Foram notificados casos apds comercializagdo de doentes com sindrome
serotoninérgica (incluindo alteragdes do estado mental, instabilidade neurovegetativa
e alteragcdes neuromusculares) apds uso concomitante de ondansetrom e outros
medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRS e IRSN) (ver seccdo 4.4).

Apomorfina

Devido a notificacbes de hipotensdo profunda e perda de consciéncia quando o
ondansetrom foi administrado com cloridrato de apomorfina, o uso concomitante
com a apomorfina € contraindicado.

Fenitoina, Carbamazepina e Rifampicina

Em doentes tratados com indutores potentes do CYP3A4 (por ex.: fenitoina,
carbamazepina e rifampicina), a depuracdo oral do ondansetrom foi aumentada e as
concentragfes sanguineas de ondansetrom foram diminuidas.

Tramadol
Dados de pequenos estudos efetuados indicam que o ondansetrom podera reduzir o
efeito analgésico do tramadol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

Gravidez

Estudos epidemioldgicos tém evidenciado que o ondansetrom causa malformacGes
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
ajustado de 1,24 (IC 95% 1,03-1,48)).

Os estudos epidemiologicos disponiveis sobre malformaces cardiacas mostram
resultados contraditérios. Os estudos em animais ndo indicam efeitos diretos ou
indiretos prejudiciais no que respeita a toxicidade reprodutiva.

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

Amamentacdo
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Testes mostraram que o ondansetrom passa para o leite materno de animais
lactantes (ver seccdo 5.3). Desta forma recomenda-se que as maes a receber
ondansetrom ndao amamentem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nos testes psicomotores realizados, o ondansetrom ndo alterou a capacidade de
execucdo de tarefas nem provocou sedacdo. Ndo sdo previsiveis efeitos nocivos
nestas atividades a partir da farmacologia do ondansetrom.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdo classificados por classe de sistema de oOrgdos e
frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100,
<1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000), desconhecido (ndao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos muito frequentes, frequentes e pouco frequentes, foram na
sua generalidade detetados nos ensaios clinicos realizados. Foi tido em conta a
incidéncia no grupo com placebo. Os efeitos raros e muito raros foram de uma forma
geral determinados com base nos dados espontaneos de pds-comercializagdo.

As frequéncias seguintes foram estimadas com base nas doses de ondansetrom de
acordo com a indicagao.

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacOes de hipersensibilidade imediata, por vezes graves, incluindo anafilaxia.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: cefaleias.

Pouco frequentes: convulsGes, distirbios do movimento (incluindo reacGes
extrapiramidais tais como reacfes distonicas, crises oculogiricas e discinesia) foram
observadas sem evidéncia definitiva de sequela clinica persistente.

Raros: tonturas durante a administragdo rapida i.v., que na maioria dos casos pode
ser prevenida ou tratada pelo prolongamento do intervalo de perfusao.

Afecdes oculares

Raros: alteracGes visuais transitorias (por ex. visdo turva) predominantemente
durante a administracdo IV.

Muito raros: cegueira transitoria predominantemente durante a administracéo IV. A
maioria dos casos relatados passou apds 20 minutos. A maioria dos doentes tinha
recebido agentes quimioterapéuticos, incluindo cisplatina. Alguns dos casos de
cegueira transitoria foram reportados como de origem cortical.

Cardiopatias

Pouco frequentes: arritmias, dor toracica com ou sem infradesnivelamento do
segmento ST, bradicardia.

Raros: Prolongamento do intervalo QTc¢ (incluindo torsade de pointes).

Desconhecido: isquemia do miocardio (ver seccdo 4.4).

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

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Solugos.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: obstipacado.

AfecOes hepatobiliares

Pouco frequentes: aumento assintomatico nos testes da fungdo hepatica.

Estes efeitos foram observados frequentemente em doentes submetidos a
quimioterapia com cisplatina.

Perturbacoes gerais e alteracOes e alteracdes no local de administracao
Frequentes: Reacdo no local de administracdo I.V.

Populacdo pediatrica
O perfil de acontecimentos adversos observado em criancas e adolescentes foi
comparavel ao observado em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

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,
os sintomas foram semelhantes aos ja notificados em doentes que receberam as
doses terapéuticas (ver secgdo 4.8). Os sintomas notificados incluem perturbagoes
visuais, obstipacdo grave, hipotensdo e episddios vasovagais com bloqueio AV de
segundo grau transitorio. Em todos as situacbes, os eventos foram completamente
resolvidos.

O ondansetrom prolonga o intervalo QT de forma dose-dependente. Recomenda-se
monitorizagdo por ECG em caso de sobredosagem.

Populacdo pediatrica

Tém sido notificados casos pediatricos compativeis com sindrome de serotonina apods
sobredosagem oral inadvertida de ondansetron (ingestao excedida estimada de 4
mg/kg) em lactentes e criangas de 12 meses a 2 anos.
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Tratamento

Ndo existe um antidoto especifico para o ondansetrom, pelo que nos casos suspeitos
de sobredosagem, deve ser administrada terapéutica sintomatica e de suporte
apropriada ao estado clinico do doente.

Ndo é recomendada a utilizagdo de ipecacuanha no tratamento da sobredosagem
com ondansetrom, uma vez que os doentes ndo estdo suscetiveis de responder
devido a acdo antiemética do ondansetrom.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.7- Sistema nervoso central. Antieméticos e
antivertiginosos.
Codigo ATC: AO4AAOD1

O efeito de ondansetrom no intervalo QTc¢ foi avaliado num estudo de crossover com
dupla ocultacdo, randomizado, contra placebo e com controlo positivo
(moxifloxacina), em 58 adultos, homens e mulheres, saudaveis. As doses de
ondansetrom foram de 8 mg e 32 mg, administradas por via intravenosa e
perfundidas durante 15 minutos. Na dose testada mais alta de 32 mg, o valor
maximo (limite superior de IC 90%) da meédia das diferencas do QTcF face ao
placebo, apos correcdo com a linha de base, foi de 19,6 (21,5) milissegundos. Na
dose testada mais baixa de 8 mg, o valor maximo (limite superior de IC 90%) da
média das diferencas do QTcF face ao placebo, apds correcdo com a linha de base,
foi de 5,8 (7,8) milissegundos. Ndo existiram medicdes de QTcF neste estudo
superiores a 480 milissegundos nem nenhum prolongamento QTcF maior do que 60
milissegundos. Ndo foram evidenciadas alteracbes eletrocardiograficas significativas
nas medicdes dos intervalos PR ou QRS.

O ondansetrom € um antagonista potente e altamente seletivo dos recetores 5HT3.
O seu exato mecanismo de acdo no controlo de nauseas e vomitos ndo € conhecido.
Os agentes quimioterapéuticos e a radioterapia podem provocar a libertagdo de 5HT
no intestino delgado, iniciando o reflexo do vomito por ativacdo dos recetores 5HT3
da via aferente vagal. O ondansetrom bloqueia o inicio deste reflexo. A ativacdo da
via aferente vagal pode também provocar a libertacdo de 5HT na area postrema
(localizada na base do quarto ventriculo) induzindo a emese por um mecanismo
central. Assim, o efeito do ondansetrom no controlo de nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia citotdxica e radioterapia €, provavelmente, devido ao antagonismo
dos recetores 5HT3 nos neurénios localizados no sistema nervoso central e no
periféerico. O mecanismo de agdo nas nauseas e vomitos no pods-operatério ndo é
conhecido, no entanto podem existir vias comuns com o das nduseas e vOmitos
induzidos por citotodxicos.

Num estudo farmaco-psicolégico em voluntarios, o ondansetrom n&o apresentou
efeito sedativo.

O ondansetrom ndo altera as concentragdes plasmaticas de prolactina.
O papel do ondansetrom na emese induzida por opidides ainda ndo esta
estabelecido.
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Populacdo pediatrica
Nausea e vémitos induzidos pela quimioterapia

Foi avaliada a eficacia do ondansetrom no controlo das nauseas e vomitos induzidos
pela quimioterapia num ensaio clinico randomizado, duplamente cego em 415
doentes com idades entre 1 e 18 anos (S3AB3006). Nos dias da quimioterapia, 0s
doentes receberam ondansetrom 5 mg / m~2 1.V., + apds 8-12 horas 4 mg oral.de
ondansetrom, ou ondansetrom 0,45 mg/kg I1.V., + placebo oral apdés 8-12 horas.
ApoOs a quimioterapia ambos os grupos receberam 4 mg de ondansetrom xarope,
duas vezes ao dia, durante 3 dias. O controlo completo da emese no pior dia de
quimioterapia foi de 49% (5 mg/m~2 I.V. + 4 mg oral de ondansetrom) e 41%
(0,45 mg/1.V. + placebo oral). Apds a quimioterapia ambos os grupos receberam 4
mg de ondansetrom xarope, duas vezes ao dia, durante 3 dias. Nao se observaram
diferencas na incidéncia global ou natureza dos efeitos indesejaveis entre os dois
grupos de tratamento.

Um ensaio clinico duplamente cego (S3AB4003), controlado com placebo,
randomizado em 438 doentes com idades entre 1 e 17 anos, demonstrou o controlo
completo do vomito no pior dia da quimioterapia em:

- 73% dos doentes quando ondansetrom foi administrado por via intravenosa na
dose de 5 mg/m2 1.V, juntamente com 2-4 mg de dexametasona oral.

- 71% dos doentes quando o ondansetrom foi administrado na forma de xarope, na
dose de 8 mg + 2-4 mg de dexametasona oral no dia da quimioterapia.

ApoOs a quimioterapia ambos os grupos receberam 4 mg de ondansetrom xarope,
duas vezes ao dia, durante 2 dias. Ndo se observaram diferencas na incidéncia global
ou natureza dos efeitos indesejaveis entre os dois grupos de tratamento.

Foi investigada a eficdcia do ondansetrom em 75 criancas de 6 a 48 meses num
ensaio aberto, ndo comparativo, de braco Unico (S3A40320). Todas as criangas
receberam trés doses de 0,15 mg/kg de ondansetrom por via intravenosa,
administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia e quatro e oito horas apds
a primeira dose. Foi alcancado o completo controlo de emese em 56% dos doentes.

Outro estudo aberto, ndo comparativo, de brago Unico (S3A239) investigou a eficacia
de uma dose intravenosa de 0,15 mg/kg de ondansetrom seguida de duas doses
orais de 4 mg de ondansetrom em crian¢as com idade inferior a 12 anos e 8 mg em
criancas com idade igual ou superior a 12 anos (total de criangcas n = 28). Foi
alcancado o controlo completo de emese em 42% dos doentes.

Prevencdo das nauseas e vomitos no pods-operatorio:

Foi investigada a eficacia de uma dose Unica de ondansetrom na prevencdo das
nauseas e vomitos no pods-operatorio num estudo randomizado, duplamente cego,
controlado por placebo, em 670 criancas de 1 a 24 meses (idade pos-conceptual >
44 semanas, peso = 3 kg). Os individuos incluidos foram direcionados para cirurgia
eletiva sob anestesia geral obtendo um estado ASA < III. Foi administrada uma dose
Unica de 0,1 mg/kg de ondansetrom cinco minutos apds a indugdo da anestesia. A
proporgdo de individuos que teve pelo menos um episodio emético durante o periodo
de avaliacdo de 24 horas foi maior para os doentes que receberam placebo do que
aqueles que recebem ondansetrom (28% vs 11%, p <0,0001).
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Foram efetuados 4 estudos duplamente cegos, controlados com placebo em 1469
doentes do sexo masculino e feminino (entre 2 e 12 anos de idade) sujeitos a
anestesia geral.

Os doentes foram randomizados para receberem quer uma dose Unica de
ondansetrom por via intravenosa (0,1mg/kg para doentes com peso igual ou inferior
a 40kg, 4mg para doentes com peso superior a 40kg; nimero de doentes = 735) ou
placebo (numero de doentes =734). O farmaco em estudo foi administrado durante
pelo menos 30 minutos imediatamente antes ou apds a inducdo da anestesia. O
ondansetrom demonstrou ser significativamente mais eficaz que o placebo na
prevencdo das nauseas e vomitos.

O resultado desses estudos encontra-se sumarizado na tabela 3.

Tabela 3 Prevencdo e tratamento da PONV na Populacdo pediatrica — Resposta ao
tratamento durante 24h

Estudo Resultado Ondansetrom % | Placebo % Valor p
S3A380 CR 68 39 £0.001
S3GT09 CR 61 35 £0.001
S3A381 CR 53 17 £0.001
S3GT11 Sem nauseas | 64 51 0.004
S3GT11 Sem nauseas | 60 47 0.004

CR = sem episddios de emese, emergéncia ou suspensdo
5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do ondansetrom permanecem inalteradas em dose
repetida.

A correlagdo direta entre a concentragcdo plasmatica e o efeito antiemético ndo foi
estabelecida.

Absorcao

Apdés uma administracdo oral, o ondansetrom é completamente absorvido de modo
passivo do trato gastrointestinal e sofre metabolismo de primeira passagem (a
biodisponibilidade absoluta € de cerca de 60%). O pico da concentragcdo plasmatica
de cerca de 30ng/ml é obtido em aproximadamente 1,5 horas apds uma dose de 8
mg. Para doses superiores a 8 mg, o aumento da exposicdo sistémica ao
ondansetrom é superior ao proporcional, isto pode refletir alguma redugdo no
metabolismo de primeira passagem com doses orais superiores.

A biodisponibilidade, apds uma administracdo oral, esta ligeiramente aumentada pela
presenca de alimentos, mas ndo é afetada por antiacidos.

Uma perfusao intravenosa de 4 mg de ondansetrom administrada durante 5 minutos
resulta num pico de concentracdo plasmatica de cerca de 65 ng/ml. Apds uma
administracdo intramuscular de ondansetrom, o pico de concentracdo plasmatica de
25 ng/ml é atingido apds 10 minutos da injecdo.

Distribuicao
A distribuicdo do ondansetrom apds uma administragdo oral, intramuscular (IM) e
intravenosa (IV) é similar, com um volume de distribuicdo no estado estaciondrio de
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cerca de 140 L. Uma exposicdo sistémica equivalente € atingida apds administracdo
IM e IV de ondansetrom.
O ondansetrom ndo se liga fortemente as proteinas (70-76%).

Biotransformacao

O ondansetrom ¢é eliminado da circulagdo sistémica predominantemente por
metabolismo hepatico através de multiplas vias enzimaticas. A auséncia de enzimas
CYP2D6 (polimorfismo da debrisoquina) ndo tem efeito na farmacocinética do
ondansetrom.

Eliminacdo
Menos de 5% da dose absorvida é excretada na forma inalterada pela urina. O
tempo de semivida terminal € de cerca de 3 horas.

Populacdes especiais
Criangas e adolescentes (idade entre 1 més e 17 anos)

Em doentes pediatricos com idade entre 1 e 4 meses (n=19) sujeitos a cirurgia, a
depuracdo normalizada foi aproximadamente 30 % mais lenta que em doentes com
idade entre 5 e 24 meses (n=22) mas comparavel a dos doentes com idades entre 3
e 12 anos.

O tempo de semivida notificado na populacdao de doentes com idades entre 1 e 4
meses foi em média 6,7 horas contra 2,9 horas para os doentes com 5 a 24 meses e
3 a 12 anos de idade. A diferenca nos parametros farmacocinéticos para a populagdo
entre 1 e 4 meses de idade pode ser explicada em parte pela maior percentagem em
agua corporal total em recém-nascidos e lactentes e um maior volume de
distribuicdo para substéncias sollveis em agua como o ondansetrom.

Em doentes pediatricos com idade entre 3 a 12 anos, sujeitos a cirurgia eletiva com
anestesia geral, os valores absolutos obtidos tanto para a depuragdao como para o
volume de distribuicdo do ondansetrom foram reduzidos comparativamente aos
valores em doentes adultos. Ambos os parametros aumentam de forma linear com o
peso e, cerca dos 12 anos de idade, os valores aproximam-se dos jovens adultos.
Quando a depuracdo e o volume de distribuicdo foram normalizados com a massa
corporal, os valores destes parametros foram semelhantes entre os grupos das
diferentes faixas etarias. A determinagdo da dose com base no peso compensa as
diferencas relacionadas com a idade e é efetiva na normalizacdo da exposicdo
sistémica nos doentes pediatricos.

A analise farmacocinética populacional foi realizada em 74 doentes com cancro com
idades entre 6 e 48 meses e em 41 doentes cirdrgicos com idades entre 1 e 24
meses apos administracdo intravenosa de ondansetrom. Com base nos parametros
farmacocinéticos da populacdo de doentes com idades entre 1 e 48 meses, a
administracdao de uma dose para adulto com base no peso (0,15 mg/kg por via
intravenosa a cada 4 horas, em 3 doses) resultaria numa exposicdo sistémica (AUC)
semelhante a observada em criancas sujeitas a cirurgia (idade 5 a 24 meses),
doentes pediatricos com cancro (idade 4 a 18 anos), e doentes cirurgicos (idade 3 a
12 anos), em doses similares, como demonstrado na Tabela 3. Esta exposicao (AUC)
€ consistente com a relagdo entre exposicdo-eficacia previamente descrita nos
doentes pediatricos com cancro, que apresentou uma taxa de resposta de 50 % a 90
% com valores de AUC entre 170 e 250 ng.h/ml.
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Tabela 4: Farmacocinética em doentes pediatricos entre 1 més e 18 anos de idade
Estudo Populacdo de Idade | N AUC CL Vdss T1/2
doentes (dose (ng.h/mL) | (L/h/kg) | (L/kg) | (h)
intravenosa) Média geométrica Média
S3A403192 | Cirurgia 1a4 |19 |360 0,401 3,5 6,7
(0,10u0,2 meses
mg/kg)
S3A403192 | Cirurgia 5 al22 |236 0,581 2,3 2,9
(0,1 ou 0,224
mg/kg) meses
S3A40320 | Cancro/cirurgia | 1 al| 115 | 257 0,582 3,65 4,9

S3A40319 | (0,15 mg/kg 48
Pop PK2,3 | cada 4h/0,1 ou | meses

0,2 mg/kg)
S3KG024 Cirurgia(2mg |3 al| 21 240 0,439 1,65 2,9
ou 4 mg) 12
anos
S3A-150 Cancro (0,15 4 al| 21 247 0,599 1,9 2,8
mg/kg cada 4 18
h) anos

1 Ondansetrom em dose Unica intravenosa: 0,1 ou 0,2 mg/kg

2 Populacdo doentes PK: 64 % doentes com cancro e 36 % doentes cirdrgicos.

3 Apresentacdao das estimativas populacionais; AUC com base na dose de 0,15
mg/kg

4 Ondansetrom em dose Unica intravenosa: 2 mg (3 a 7 anos) ou 4 mg (8 a 12
anos).

Idosos

Estudos em idosos voluntdrios saudaveis demonstraram ligeiros aumentos na
biodisponibilidade oral (65%) e na semivida (5 horas) relacionados com a idade.
Estudos iniciais de fase I em voluntdrios idosos sauddveis demonstraram uma
diminuicdo ligeira e relacionada com a idade na clearance, e um aumento da
semivida, de ondansetrom. No entanto, a grande intervariabilidade entre individuos
resultou numa sobreposicdo consideravel dos pardmetros farmacocinéticos entre
individuos novos (< 65 anos) e idosos (= 65 anos) e ndo existiram diferencas globais
na seguranca ou eficdcia observadas em doentes oncolégicos novos ou idosos
incluidos em ensaios clinicos de NVIQ que suportem recomendactes posoldgicas
diferentes para 0s idosos.

Com base num modelo recente de concentragdes plasmaticas de ondansetrom e
resposta a exposicdo, € previsivel um maior efeito no QTcF em doentes > 75 anos,
em comparagdo com adultos mais novos. Existem recomendagdes posoldgicas
especificas para doentes com idade superior a 65 anos e 75 anos (ver seccdo 4.2).

Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina 15-60
ml/min), tanto a depuragdo sistémica como o volume de distribuicdo sdo reduzidos
apos administracdo i.v., resultando num ligeiro aumento, sem significado clinico, no
tempo de semivida de eliminacdo (5,4 h). Num estudo em doentes com insuficiéncia
renal grave que necessitam hemodialise regularmente (estudos entre dialises) foi
demonstrado que a farmacocinética de ondansetrom ndo é essencialmente alterada
apés administracdo i.v.
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Insuficiéncia hepatica

Apo6s uma administracdo oral, intravenosa ou intramuscular em doentes com
insuficiéncia hepatica grave, a depuragdo sistémica do ondansetrom € marcadamente
reduzida com prolongamento da semivida de eliminagcdo (15 a 32 horas) e a
biodisponibilidade oral aproximando-se dos 100% devido a reducdo do metabolismo
pré-sistémico.

Diferencas entre géneros

As diferencas entre géneros foram demonstradas na disposicdo de ondansetrom,
com as fémeas a apresentarem uma taxa e extensdo de absorcdo superiores apés
uma dose oral e uma depuracdo sistémica e volume de distribuicdo diminuidos
(ajustado para a massa corporal).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranga,
farmacolodgicos, toxicidade em dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico
e toxicidade na reproducao nao revelaram nenhum perigo especial para os humanos.
O ondansetrom e o0s seus metabolitos acumulam-se no leite de ratos; o ratio
plasma/leite foi de 5,2.

Um estudo com canais de i6es cardiacos humanos clonados, demonstrou que o
ondansetrom tem o potencial de afetar o efeito de repolarizacdo cardiaca por
blogueio dos canais de potassio HERG. A relevancia clinica destes dados ndo € clara.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

- Acido citrico monohidratado,

- Citrato de sédio,

- Cloreto de sddio,

- Agua para preparacdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Os injetaveis de Ondansetrom sdo incompativeis com solugdes de bicarbonato.
O Ondansetrom ndo deve ser misturado com outros medicamentos, a ndo ser com os
liquidos de perfusdo indicados na secgédo 6.6.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Apods abertura da ampola:

Administragdo intravenosa
O produto devera ser usado imediatamente, apds a abertura.

Perfusdo intravenosa
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A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada para 48 horas a 25°C com as
solucBes apresentadas na seccao 6.6.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto devera ser usado imediatamente. Se tal
nao acontecer, o tempo de armazenagem e as condicfes da mistura antes da sua
administracdao sdao da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ultrapassar as 24
horas a temperaturas de 2 a 8°C, exceto se a reconstituicao/diluicao (etc.) tiver sido
efetuada em condigBes assépticas controladas e validadas.

As solucdes diluidas devem ser armazenadas ao abrigo da luz.
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a uma temperatura inferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem ao abrigo da luz.

As condicdes de armazenamento da solucdo diluida encontram-se descritas na
seccgdo 6.3.

Rejeitar se se verificar que a solugdo ndo € limpida e incolor e/ou existirem particulas
visiveis.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

A solucdo injetdvel é acondicionada em ampolas de vidro tipo I (de 2 ml e de 4 ml).
Ondansetrom Labesfal doseado a 4 mg/ 2 ml de ondansetrom: embalagem com 5 e
50 ampolas de 2 ml.

Ondansetrom Labesfal doseado a 8 mg/ 4 ml de ondansetrom: embalagem com 5 e
50 ampolas de 4 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Injecdo intravenosa
A solucgdo para injetaveis € para utilizagdo Unica. Qualquer conteldo remanescente
devera ser eliminado.

Perfusdo intravenosa

Pode ser diluida com as seguintes solucbes de perfusdo:
Cloreto de sédio a 0,9%,

Glucose a 5%,

Manitol a 10%,

Solucdo de lactato de Ringer para perfusao

Compatibilidade com outros produtos:

Os produtos seguintes podem ser administrados simultaneamente por uma perfusao
em sistema de Y e desde que as concentragcbes de Ondansetrom estejam
compreendidas entre 16 microgramas/ml e 160 microgramas /ml (ou seja 8 mg para
500 ml e 8 mg para 50 ml respetivamente):
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Cisplatina: as concentragcdes nao devem exceder 0,48 mg/ml (240 mg/500 ml)
administradas entre 1 a 8 horas.

5-Fluoruracilo: as concentracbes nao devem exceder 0,8 mg/ml (2,4 em 3 litros ou
400 mg/ 500 ml) administradas pelo menos 20 ml/ hora (500 mil/ 24 horas).
Concentracdes mais elevadas de 5-fluoruracilo podem provocar a precipitacao do
Ondansetrom. As perfustes de 5-fluoruracilo podem conter até 0,045% de cloreto de
magnésio adicionado aos excipientes compativeis.

Carboplatina: concentragdes de 0,18 mg/ml a 9,9 mg/ml (90 mg/ 500 ml a 990 mg/
100 ml) administradas entre 10 minutos a 1 hora.

Etoposido: concentracdes de 0,14 mg/ ml a 0,25 mg/ ml (72 mg/ 500 ml a 250 mg/
1 litro) administradas entre 30 minutos a 1 hora.

Ciclofosfamida: doses de 100 mg a 1 g diluidas com agua para preparagdes
injetaveis, 5 ml para 100 mg de ciclofosfamida, segundo as recomendagdes do
fabricante e administradas em boélus 1.V., aproximadamente 5 minutos.
Doxorubicina: doses de 10 mg a 100 mg reconstituidas com agua para preparaggo
injetavel 5 ml para 10 mg de doxorubicina segundo as recomendactes do fabricante
e administradas em bolus I1.V., aproximadamente 5 minutos.

Ceftazidina: doses de 250 mg a 2000 mg diluidas em &agua para preparagoes
injetaveis segundo as recomendacgodes do fabricante (quer dizer 2,5 ml para 250 mg
e 10 ml para 2 g de ceftazidina) e administradas em bélus 1.V., aproximadamente 5
minutos.

- Dexametasona: Podem-se administrar 20 mg de fosfato sodico de dexametasona
por injecdo IV lenta durante 2-5 minutos através da derivagdo Y dum conjunto de
perfusdo que proporciona 8 ou 16 mg de ondansetrom diluidos em 50-100 ml duma
solucdo de perfusdo compativel, durante aproximadamente 15 minutos. O fosfato
sodico de dexametasona e o ondansetrom podem ser administrados no mesmo
conjunto, em concentracdes na ordem dos 32 microgramas - 2,5 mg/ml de fosfato
sodico de dexametasona e 8 microgramas — 1 mg/ml de ondansetrom.

Nota:
A solucdo injetdvel ndo deve ser esterilizada numa autoclave.

Instrugdes para abrir as ampolas OPC (One-Point-Cut)

- Segure o0 corpo da ampola entre o dedo polegar e o dedo indicador, com o ponto
virado para cima;

- Coloque o dedo indicador da outra mdo a apoiar a parte superior da ampola.
Cologque o dedo polegar de modo a tapar o ponto, conforme mostra a figura.

- Com os dedos indicadores perto um do outro, pressione na zona do ponto, para
abrir a ampola.

\ YOS




APROVADO EM
11-02-2022
INFARMED

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Labesfal — Laboratorios Almiro, S.A.
Zona Industrial do Lagedo
3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ondansetrom -Labesfal 4mg/2ml Solugdo injetavel

N.° de Registo: 3467792 — 2 ml de solugdo injetavel, 4mg/2ml, 5 ampolas de vidro
N.° de Registo: 5355060 — 2 ml de solucgdo injetavel, 4mg/2ml, 50 ampolas de vidro
(embalagem hospitalar)

Ondansetrom- Labesfal 8mg/4ml Solugdo injetavel
N.° de Registo: 3467891 — 4 ml de solucdo injetavel, 8mg/4ml, 5 ampolas de vidro

N.° de Registo: 5355052 — 4 ml de solucgdo injetavel, 8mg/4ml, 50 ampolas de vidro
(embalagem hospitalar)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 10 fevereiro 2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



