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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zofran 0,8 mg/ml Xarope

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de xarope contém 0,8 mg de ondansetrom, sob a formade cloridrato di-hidratado.
Excipientes com efeito conhecido:

Cada ml de xarope contém 600 mg sorbitol.

Cada ml de xarope contém 0,6 mg etanol.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Xarope

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Adultos

Zofran Xarope estaindicado para o controlo de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia
citotoxica e pelaradioterapia.

Zofran Xarope esta também indicado para a prevencéo de nauseas e vomitos do pos-operatorio.
Populacéo pediatrica

Zofran Xarope estaindicado para o controlo de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia
citotoxica.

N&o foram realizados estudos sobre a administragdo ora de ondansetrom na prevencéo ou
tratamento de nauseas e vomitos do pos-operatério; ainjecdo IV € recomendada para este proposito.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

NAUSEAS E VOMITOS INDUZIDOS PELA QUIMIOTERAPIA E PELA RADIOTERAPIA
(NVIQ e NVIR)
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O potencial emetogénico do tratamento do cancro varia de acordo com as doses e com as
associagdes dos regimes de quimioterapia e radioterapia utilizados. A selecdo do regime deve ser
determinada pela gravidade do desafio emetogénico.

Populacbes
- NVIQ e NVIR em adultos:

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

Para a quimioterapia dtamente emetogénica pode ser administrada umadose Unica oral aé 24 mg
de ondansetrom, administrada em associagdo com 12 mg de fosfato sodico de dexametasona oral, 1
a 2 horas antes da quimiotergpia. Ap0s as primeiras 24 horas, atergpéutica oral ou reta com
ondansetrom pode continuar até durante 5 dias apés cada ciclo de tratamento. A dose oral
recomendada é de 8 mg, duas vezes por dia.

- NVIQ em criancas e adolescentes (idade entre 0s 6 meses e 0s 17 anos)

A dose paraNVIQ pode ser calculada com base na &rea de superficie corpora (ASC) ou no peso.

Em estudos clinicos pediétricos, o ondansetrom foi administrado por perfuséo IV diluido em 25 a
50 ml de solucéo salina ou outra solucéo para perfusdo compativel (ver Instrucdes de Utilizagcdo e
M anuseamento) e administrado durante pelo menos 15 minutos.

Dose por ASC

O ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia, como umadose IV
Gnicade 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.

Tabelal: Posologia para NVIQ baseada ha ASC (idade entre 0s 6 meses e 0s 17 anos)

ASC Dial Dias2-6
<0.6 M2 5mg/m"2 IV mais 2 mg em xarope
' 2 mg em xarope apds 12 horas | de 12 em 12 horas
5mg/m"2 IV mais 4 mg em xarope ou em
>0,6 mM2a S
<122 4 mg em xarope ou em comprimidos

comprimidos apos 12 horas de 12 em 12 horas

5mg/m*2 1V ou 8 mg IV mais | 8 mg em xarope ou em
>1,2m2 8 mg em xarope ou em comprimidos
comprimidos apos 12 horas de 12 em 12 horas

Dose por peso corporal
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O ondansetrom deve ser administrado imediatamente antes da quimioterapia como umadose 1V
tnica de 0,15 mg/kg. A dose IV n&o deve exceder os8 mg. No dia 1, podem ser administradas duas
doses |V adicionais em intervalos de 4 horas. A administracéo oral pode comegar 12 horas depois e
pode continuar durante 5 dias (Tabela 2). As doses de adulto ndo devem ser excedidas.

Tabela2: Posologia para NVIQ baseada no peso corporal (idade entre 0s 6 meses e 0s 17 anos)

Peso corporal |Dial Dias2-6
<10k Até 3 dosesde 0,15 mg/kg IV 2 mg em xarope
- 9 de 4 em 4 horas de 12 em 12 horas

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

Até 3 doses de 0,15 mg/kg IV

>10kg de 4 em 4 horas

- NVIQ e NVIR em idosos:
O ondansetrom é bem tolerado por doentes com idade superior a 65 anos.

N&o é necessaria alteracdo da dose oral ou da frequéncia de administracéo.

- Doentes com compromisso renal

N&o é necessaria alteracdo da dose diaria, frequéncia ou via de administracéo.

- Doentes com compromisso hepético

A depuragao do ondansetrom € significativamente reduzida e a semi-vida sérica significativamente
prolongada em individuos com compromisso hepatico moderado ou grave. Nestes doentes, a dose
total di&rialV ou oral de 8 mg ndo deve ser excedida.

- Doentes com deficiente metabolismo da esparteina/debrisoquina

A semivida de eliminag&o do ondansetrom nao é alterada em doentes com deficiente metabolismo
de esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, nestes doentes doses repetidas ndo originardo niveis
de exposicéo diferentes dos atingidos na populacéo em geral. Ndo € necesséaria alteracdo da dose
diaria ou dafrequéncia de administragéo.

NAUSEAS E VOMITOS DO POS-OPERATORIO (NVPO)

Populacbes

- NVPO em adultos

Na prevencdo de nduseas e vomitos do pos-operatorio, adose oral recomendada é de 16 mg, 1 hora
antes da anestesia.

No tratamento das nauseas e vomitos do pos-operaorio estabelecidos, recomenda-se a

administracdo do ondansetrom por injecéo.
- NVPO em criancas e adolescentes (idade entre 1 més e 0s 17 anos)
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N&o foram realizados estudos sobre a utilizagcdo do ondansetrom administrado oralmente na
prevencdo ou tratamento das nduseas e vomitos do pds-operatorio; neste caso, recomenda-se injecao
IV lenta (ndo menos do que 30 segundos).

- ldosos:

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

- Compromisso renal
N&o é necessario alteracdo da dose di&ria, frequéncia ou via de administracéo.
- Compromisso hepatico

A depuragdo do ondansetrom € significativamente reduzida e a semivida sérica significativamente
prolongada em doentes com compromisso hepético moderado ou grave. Nestes doentes a dose
diariatota IV ou ora ndo deve exceder 8 mg.

- Doentes com deficiente metabolismo da Esparteina/Debrisoquina

A semi-vida de eliminagdo do ondansetrom néo é aterada em doentes com deficiente metabolismo
da esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, doses repetidas ndo originaréo niveis de expos ¢cao
diferentes dos atingidos na populacdo em geral. Nao € necessdria dteracéo dadose didria ou da
frequéncia de administracéo.

4.3 Contraindicacbes

Com base em notificages de hipotensio profunda e perda de consciéncia quando o ondansetrom foi
administrado com cloridrato de gpomorfina, 0 uso concomitante com a gpomorfina esta
contraindicado (ver secgédo 4.5).

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1
(ver seccbes 4.4 €4.8).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiai s de utilizacdo

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade em doentes que manifestaram hipersensibilidade a
outros antagonistas seletivos dos recetores SHT 3.

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 de intervalo QT longo
congeénito. O ondansetrom deve ser administrado com precaucéo a doentes que tenham ou possam
desenvolver prolongamento do intervalo QTc, incluindo doentes com anomalias eletroliticas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou doentes a tomar outros medicamentos que
levem a prolongamento do intervalo QT ou anomadlias eletroliticas.
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Foram notificados casos de isquemia do miocardio em doentes tratados com ondansetrom. Em
alguns doentes, especialmente no caso de administragdo intravenosa, 0s Sintomas surgiram
imediatamente apos a administracdo de ondansetrom. Os doentes devem ser alertados para os sinais
e sintomas de isquemia do miocardio.

A hipocaemia e a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragdo de ondansetrom.

A sindrome serotoninérgica tem sido descrito gp0s a utilizagcdo concomitante de ondansetrom com
outros medicamentos serotoninérgicos (ver seccéo 4.5). Se o tratamento concomitante com
ondansetrom e outros medicamentos serotoninérgicos for clinicamente justificado, recomenda-se a
observacéo apropriada dadose.

Como o ondansetrom é conhecido por aumentar o tempo de transito no intestino grosso, os doentes
gue apresentem sinais de obstipacdo intestinal sub-aguda devem ser monitorizados apos
administragao.

Zofran Xarope contém sorbitol (3 g por 5 ml de xarope). Os doentes com intolerancia hereditariaa
frutose (IHF) ndo devem tomar este medicamento.

Zofran Xarope contém peguenas quantidades de etanol, inferiores a 100 mg por dose.

Zofran Xarope contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose ou sgja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo

N&o existe evidéncia de que o ondansetrom induza ou iniba 0 metabolismo de outros farmacos
frequentemente admini strados concomitantemente. Estudos especificos demonstraram que néo
existem interacOes farmacocinéticas quando o ondansetrom € administrado com o dcool,
temazepam, furosemida, tramadol ou propofol.

O ondansetrom é metabolizado por inimeras enzimas hepéticas do citocromo P450: CY P3A4,
CYP2D6 e CYP1A2. Devido a multiplicidade de enzimas metabolicas capazes de metabolizar o
ondansetrom, ainibicdo enzimética ou areduzida atividade de uma enzima (por ex.: deficiéncia
genética da CY P2D6) € normalmente compensada por outras enzimas, devendo resultar numa
alteracdo peguena ou insignificante da depuracéo total do ondansetrom ou da dosagem necessaria.

Recomenda-se precaucéo na coadministragcéo de ondansetrom com medicamentos que prolonguem
o intervalo QT e/ou causem anomalias eletroliticas. (ver secgéo 4.4).

Apomorfina

Com base em notificages de hipotensio profunda e perda de consciéncia quando o ondansetrom foi
administrado com cloridrato de gpomorfina, 0 uso concomitante com a gpomorfina é
contraindicado.

Fenitoina, Carbamazepina e Rifampicina

Nos doentes tratados com indutores potentes da CY P3A4 (por ex.: fenitoina, carbamazepina e

rifampicina) a depuracdo oral do ondansetrom aumentou e a concentragéo sanguinea do
ondansetrom diminuiu.
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M edicamentos serotoninérgicos (por ex.: ISRSs e IRSNS)

A sindrome serotoninérgica (incluindo alteragdes no estado mental, instabilidade neurovegetativa e
anomalias neuromusculares) tem sido descrita apos a utilizacdo concomitante de ondansetrom e
outros medicamentos serotoninérgicos, incluindo inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina
(ISRS) e inibidores darecaptacéo de serotonina e noradrenalina (IRSN) (ver seccdo 4.4).

Tramadol

A informac&o 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

Antes de iniciar o tratamento com Zofran as mulheres com potencial para engravidar devem
confirmar uma possivel gravidez.

As mulheres com potencial para engravidar devem considerar 0 uso de contracegéo.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser advertidas de que Zofran pode ser prejudicial
parao feto em desenvolvimento. Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar e
sexuamente ativas utilizem métodos contracetivos eficazes (métodos que resultem em menos de
1% de probabilidade de gravidez) durante e até dois dias gp0s o tratamento com Zofran.

Gravidez

Estudos epidemioldgicos tém evidenciado que o ondansetrom causa maformagdes orofaciais
guando 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 paatina (3 casos adicionais por
cada 10 000 mulheres tratadas; risco relativo ajustado de 1,24 (1C 95% 1,03-1,48)).

Os estudos epidemiol 6gicos disponiveis sobre malformagdes cardiacas mostram resultados
contraditorios.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais nocivos diretos ou indiretos no que respeita
atoxicidade reprodutiva.

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

Amamentacdo

Desconhece-se se ondansetrom € excretado no leite humano. N&o existem dados sobre os efeitos de
ondansetrom no lactente ou na producéo de leite. No entanto, foi demonstrado que o ondansetrom
passa parao |eite de animais lactantes (ratos). E, portanto, recomendado que as mulheres sob
terapéutica com ondansetrom ndo amamentem os seus bebés.

Fertilidade

Zofran ndo tem efeitos na fertilidade.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaguinas

Os efeitos de Zofran sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis estdo classificados por classes de sistemas de 6rgaos 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, <1/1000), Muito 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 consderacéo. Os efeitos indesgjaveis raros e muito
raros foram geramente determinados a partir de notificagbes esponténeas, pos-comercializagcdo.
As seguintes frequéncias estdo estimadas para as doses de ondansetrom padréo recomendadas. Os
perfis de acontecimentos adversos em criangas e adolescentes foram comparavel s aos observados
em adultos.

Doencas do sisema imunitario

Raros: Reagdes de hipersensibilidade imediata, por vezes grave, incluindo anafilaxia.

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias.

Pouco frequentes: Convulsdes, distirbios no movimento (incluindo reagcdes extrapiramidais, tais
como reacoes distonicas, crises oculogiricas e discinésia), foram observados sem evidéncia
definitiva de sequelas clinicas persistentes.

Raros. Tonturas predominantemente durante administracdo |V répida.
Afegdes oculares

Raros. Perturbacfes visuais transitorias (por ex.: visdo enevoada) predominantemente durante
administracéo V.

Muito raros. Cegueira transitoria predominantemente durante administracéo V.

A maioria dos casos de cegueira notificados resolveu-se em 20 minutos. Muitos dos doentes tinham
recebido farmacos quimioterdpicos, o que inclui a cisplatina. Alguns casos de cegueira transitoria
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).
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Vasculopatias

Freguentes: Sensacdo de calor ou rubor.

Pouco frequentes. Hipotensao.

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino

Pouco frequentes: Solugos.

Doencas gastrointestinais

Freguentes: Obstipacéo.

Afegdes hepatobiliares

Pouco frequentes: Aumentos assintomaticos nos testes da funcdo hepatica.

Estes acontecimentos foram observados com maior frequéncia em doentes em quimioterapia com
cisplatina.

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Muito raros. Erupcdo cuténea toxica, incluindo necrélise epidérmicatéxica.
PerturbacOes gerais e alteragbes no local de administracéo

Freguentes: Reacéo no loca de administracéo IV

Reacdes Adversas de notificaces espontaneas e literatura (frequéncia desconhecida)

As reacfes adversas que se seguem sao o resultado da experiéncia pds-comercializacdo com Zofran,
através de notificacfes espontaneas e literatura. Como estas reacdes foram notificadas
voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranca a
sua frequéncia, que € por sua vez categorizada como desconhecida.

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classe de orgéos no MedDRA.

Cardiopatias: Isquémia do Miocardio (frequéncia desconhecida) (ver secgédo 4.4)

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez gque permite uma monitorizacdo continua darelagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de sallde que notifiquem quaisquer suspeitas de reactes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos.

Direcdo de Gestdo do Risco de M edicamentos
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Parque da Sallde 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
Sintomas e Sinais

A experiéncia de sobredosagem com ondansetrom é limitada. Na maioria dos casos, os 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 monitorizagéo
do ECG em casos de sobredosagem.
Populacéo pediatrica

Tém sido notificados casos pediétricos compativeis com sindrome de serotonina apos
sobredosagem oral inadvertida de ondansetron (ingestdo excedida estimada de 4 mg/kg) em
lactentes e criancas 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 utilizacdo de ipecacuanha no tratamento da sobredosagem com ondansetrom,
pois ndo € provavel que os doentes respondam 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: AMAAOL

M ecanismo de acéo
O ondansetrom é um antagonista potente dos recetores 5HT3, adtamente seletivo. O seu exato
mecanismo de a¢cdo no controlo das nduseas e vomitos ndo € conhecido.

Os agentes quimioterapicos citostaticos e a radioteragpia podem provocar alibertacéo de 5HT no
intestino delgado, iniciando o reflexo do vomito por ativac&o dos recetores 5SHT3 davia aferente
vagal. O ondansetrom blogueia o inicio deste reflexo.

A ativacdo davia aferente vagal pode também provocar alibertacéo de SHT na area postrema,
localizada na base do quarto ventriculo, induzindo a emese por um mecanismo central. Assim, 0
efeito do ondansetrom no controlo das nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia citotoxica e
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pelaradioterapia € devido, provavelmente, ao antagonismo dos recetores SHT3 nos neurénios
localizados tanto no sistema nervoso central como periférico.

Os mecani smos de acdo nas nauseas e vomitos do pds-operatorio ndo sdo conhecidos mas poderdo
exigtir vias comuns com as nauseas e vomitos induzidos pel os citotoxicos.

Efeitos farmacodinamicos
O ondansetrom ndo altera as concentragdes plasmaticas da prolactina.
Prolongamento do intervalo QT

O efeito do ondansetrom no intervalo QTc foi avaliado num estudo cruzado em dupla ocultacéo,
com aleatorizacdo e controlado por placebo e por positivo (moxifloxacina) redizado em 58 homens
e mulheres adultos e saudavels. As doses de ondansetrom incluiram 8 mg e 32 mg administrados
por via intravenosa durante 15 minutos. Na dose maxima avaliada de 32 mg, adiferenca média
maxima (limite superior do IC de 90%) no QTcF apartir do placebo gods a correcéo do valor inicial
foi de 19,6 (21,5) mseg. Nadose minima avaliada de 8 mg, a diferengca média maxima (limite
superior do 1C de 90%) no QTcF apartir do placebo apds correcéo do valor inicia foi de 5,8 (7,8)
mseg. Neste estudo ndo existiram determinagcdes do QT cF superiores a 480 mseg nem
prolongamento do QTcF superior a 60 mseg.

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

A eficacia do ondansetrom no controlo da emese e nauseas induzidas pela quimioterapia oncoldgica
foi avaliada num ensaio randomizado, em dupla ocultacdo, 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 viaoral apos 8 a12 horas, ou 0,45 mg/kg de ondansetrom 1V e placebo
por viaora apods 8 al12 horas. Apds a quimioterapia, ambos os grupos receberam 4 mg de
ondansetrom em xarope, duas vezes por dia, durante 3 dias. O controlo completo da emese no pior
diadaquimioterapiafoi de 49% (5 mg/m”*2 IV e 4 mg de ondansetrom por via ora) e 41% (0,45
mg/kg IV e placebo por via oral). Apds a quimioterapia, ambos 0s grupos receberam 4 mg de
ondansetrom em xarope, duas vezes por dia durante 3 dias. N&o houve diferenca naincidéncia
global ou na natureza das reactes adversas entre os dois grupos de tratamento.

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

- 73% dos doentes quando o ondansetrom foi administrado por viaintravenosa, na dose de5
mg/m2 IV, juntamente com 2 a4 mg de dexametasona por via ora

- 71% dos doentes quando o ondansetrom foi administrado como xarope, na dose de 8 mg,
juntamente com 2 a4 mg de dexametasona por via oral nos dias da quimioterapia.

ApOs aquimioterapia, ambos 0s grupos receberam 4 mg de xarope de ondansetrom, duas vezes por
dia, durante 2 dias. Nao houve diferenca naincidéncia ou na natureza das reaces adversas entre 0s
dois grupos de tratamento.
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A eficécia do ondansetrom em 75 criangas com idades entre 0s 6 e 0s 48 meses foi investigada num
ensaio aberto, ndo comparativo, de um braco (S3A40320). Todas as criancas receberam trés doses
de 0,15 mg/kg de ondansetrom 1V, administradas 30 minutos antes do inicio daquimioterapiae,
depois, 4 e 8 horas gpos a primeira dose. O controlo completo da emese foi alcangado em 56% dos
doentes.

Outro estudo aberto, ndo comparativo, de um bragco (S3A239) investigou a eficacia de uma dose de
0,15 mg/kg de ondansetrom 1V, seguida de duas doses de 4 mg de ondansetrom ora para criancas
com idades <12 anos e 8 mg para criangas com idades > 12 anos (nimero total de criangas n = 28).
O controlo completo da emese foi alcancado em 42% dos doentes.

NVPO

A eficacia de umadose Unica de ondansetrom na prevencéo de nauseas e vOmitos no pos-operatorio
foi investigada num estudo randomizado, com dupla ocultacdo, controlado com placebo em 670
criancas de 1 a 24 meses (idade pos-concetual > 44 semanas, peso > 3 kg). Osindividuos incluidos
estavam agendados para serem submetidos a uma cirurgia eletiva sob anestesia geral e tinham um
estatuto ASA < I1I. Uma dose unica de 0,1 mg/kg de ondansetrom foi administrada cinco minutos
apoés ainducdo da anestesia. A proporcéo de individuos que tiveram pelo menos um episodio
emético durante o periodo de avaiacdo 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 ocultacdo, controlados por placebo, foram realizados em 1469 doentes do
género masculino e do género feminino (com idades entre 0s 2 e 0s 12 anos) submetidos a anestesia
geral. Os doentes foram aleatoriamente submetidos a doses Unicas de ondansetrom 1V (0,1 mg/ kg
para doentes pediétricos pesando 40 kg ou menos, 4 mg para doentes pediétricos pesando mais de
40 kg; nimero de doentes = 735) ou a placebo (nimero de doentes = 734). O f&rmaco do estudo foi
administrado durante pelo menos 30 segundos, imediatamente antes ou gpos a inducdo da anestesia.
O ondansetrom foi significativamente mais eficaz que o placebo na prevencdo de nduseas e
vomitos. Os resultados destes estudos estéo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Prevencéo e tratamento de NVPO em doentes pediatricos - Resposta ao tratamento
durante 24 horas

Estudo Objetivo Ondansetrom | Placebo valor dep
(%) (%)

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 emese 60 47 0,004

CR = sem episodios de emese, resgate ou descontinuagao
5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do ondansetrom n&o séo alteradas em doses repetidas.

Absor¢éo
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Apos administracéo oral, 0 ondansetrom sofre absorgéo passiva e completa pelo trato
gadrointestinal e sofre metabolismo de primeira passagem. As concentracfes plasméti cas maximas
sdo atingidas aproximadamente 1,5 horas apds administracdo. Para doses superioresa8 mg, o
aumento na exposi¢ao sistémica ao ondansetrom € maior que proporcional a dose; isto pode refletir
uma diminui¢cdo no metabolismo de primeira passagem em doses orais mais elevadas.

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

Distribuicdo
O ondansetrom n&o esta altamente ligado as proteinas (70 a 76%).

A distribuicdo do ondansetrom apds administracdo oral, IM ou IV em adultos é semelhante aum
volume de distribuicdo, no estado de equilibrio, de cercade 140 L.

Biotransformagéo

O ondansetrom é eliminado da circulacdo sistémica predominantemente por metabolizacéo
hepatica, através de multiplas vias enzimaticas. A auséncia da enzima CY P2D6 (polimorfismo da
debrisoquina) ndo tem efeito na farmacocinética do ondansetrom.

Eliminago

O ondansetrom é eliminado da circulacdo sistémica predominantemente por metabolizacéo
hepatica. Menos de 5% da dose absorvida é excretada na urina na formainalterada

A distribuicdo do ondansetrom apos administracdo oral, IM ou IV é semelhante a uma semivida de
eliminagéo terminal de cercade 3 horas.

Populacdes especiais
- Género

Foram demonstradas diferencas na distribuicéo do ondansetrom relacionadas com o género, com as
mulheres aterem umamaior taxa e extensdo de absorcdo apos administracdo oral, e menor
depuracéo sistémica e volume de digtribuicdo (gjustado ao peso).

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

Em doentes pediétricos com idades entre 1 e 0s 4 meses (n=19) submetidos a cirurgia, a depuracéo
normalizada para o peso foi de aproximadamente 30% mais lenta do que em doentes com idades
entre 0s5 e 0s 24 meses (n = 22), mas comparavel a de doentes com idades entre 0s 3 e 0s 12 anos.
A semivida na populagdo de doentes entre 0s 1 e 0s 4 meses foi reportada em meédia 6,7 horas
comparada com as 2,9 horas para doentes na faixa etaria dos 5 aos 24 meses e dos 3 aos 12 anos de
idade. As diferencas nos parametros 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 paraféarmacos solivel's em dgua como o
ondansetrom.
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Em doentes pediatricos com idades entre os 3 e 0s 12 anos, submetidos a cirurgia eletiva com
anestesia geral, os valores absolutos quer da depuracdo quer do volume de distribuicdo do
ondansetrom foram reduzidos, em comparacdo com os vaores em doentes adultos. Ambos os
pardmetros aumentaram de forma linear com o0 peso e, por voltados 12 anos de idade, os valores
foram semehantes aos dos adultos jovens. Quando os valores da depuracdo e do volume de
distribuicdo foram normalizados pelo peso corpord, os valores para estes parametros foram
semel hantes entre as populagdes de diferentes grupos etarios. O uso de doses baseadas no peso
compensa as alteragoes relacionadas com aidade e € efetivo na normalizagéo da exposi¢éo
sistémica em doentes pediétricos.

A andlise farmacocinética populacional foi reaizada em 428 individuos (doentes com cancro,
doentes de cirurgia e voluntérios saudéveis) com idades entre 1 més e 0s 44 anos apos a
administracdo |V de ondansetrom. Com base nesta analise, a exposi¢do sistémica (AUC) do
ondansetrom, apos administracéo oral ou 1V, em criancas e adolescentes, foi comparavel a dos
adultos, com excecdo de criancas com idades entre 1 a4 meses. O volume de distribuicéo foi
relacionado com aidade e foi menor nos adultos do que em lactentes e criangas. A depuracéo foi
relacionada com o peso mas ndo com aidade, com excegéo de lactentes com idades entre 1 a4
meses. E dificil concluir se houve umareducéo adicional na depuraco relacionada com aidade em
lactentes de 1 a4 meses ou se simplesmente houve uma variabilidade inerente devido ao baixo
numero de individuos estudados neste grupo etério. Uma vez que doentes com menos de 6 meses de
idade 0 iréo receber umadose Unica para NV PO, uma diminuigdo da depuragdo ndo é suscetivel de
ser clinicamente relevante.

- |dosos

Estudos de fase | iniciais em voluntérios idosos saudaveis demonstraram umaligeira diminuicdo na
depuragdo e um aumento da semivida do ondansetrom, relacionado com aidade. Contudo, a
variabilidade inter-individual alargada resultou numa considerével sobreposicéo 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
recomendac&o com diferente dosagem para o idoso.

Com base em concentracdes plasméticas de ondansetrom e modelos de exposi ¢ao-resposta mais
recentes, prevé-se um efeito superior no QT ccF nos doentes com > 75 anos de idade
comparativamente a adultos jovens. Encontra-se indicada informacéo especifica de dosagem
intravenosa paradoentes com mais de 65 anos de idade e com mais de 75 anos de idade (ver seccéo
4.2, NVIQ e NVIR em idosos).

- Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderada (depuracéo da creatinina 15-60 ml/min), tanto a
depuracdo sistémica como o volume de distribuicéo estéo diminuidos apds administracdo IV do
ondansetrom, resultando num ligeiro, mas clinicamente insignificante, aumento da semivida de
eliminagéo (5,4 horas). Um estudo em doentes com compromisso renal grave sujeitos a hemodidise
regular (estudados entre as didlises), demonstrou que a farmacocinética do ondansetrom permanece
essenciamente inalterada apos a administragdo 1V.

- Compromisso hepatico
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Em doentes com compromisso hepético grave a depuracéo sistémica do ondansetrom esta
significativamente diminuida, com prolongamento da semivida de eliminacdo (15-32 horas) e uma
biodisponibilidade ora de aproximadamente 100% devido ao metabolismo pré-sistémico reduzido.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Um estudo em canais idnicos cardiacos clonados humanos mostrou que o ondansetrom, a
concentragdes clinicamente relevantes, tem potencial para afetar a repolarizacéo cardiaca por
bloqueio dos canais de potassio hERG. Num estudo do intervalo QT em voluntérios humanos
observou-se prolongamento do intervalo QT dependente da dose (ver secgéo 5.1).

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, fémeas gravidas receberam doses
orais de ondansetrom de até 15 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia, respetivamente, durante o periodo de
organogénese. Com a excecdo de uma ligeira diminuicéo no ganho de peso corpora materno nas
coelhas, ndo houve efeitos significativos do ondansetrom nas fémeas gestantes ou no
desenvolvimento da descendéncia. Nas doses de 15 mg/kg/dia em ratos fémea e de 30 mg/kg/dia em
coelhos fémea, a dose materna foi de aproximadamente 6 e 24 vezes adose humana oral méxima
recomendada de 24 mg/dia, com base na area de superficie corporal, respetivamente. Num estudo
de toxicidade de desenvolvimento pré e pés-natal, ratos fémea gravidas receberam doses orais de
ondansetrom de até 15 mg/kg/dia a partir do dia 17 da gravidez até a primeira ninhada no dia 21.
Com aexcecdo de uma ligeira diminui¢do no ganho de peso corpora materno esperado, ndo houve
efeitos nos ratos fémea gravidas nem no desenvolvimento pré e pés-natal da sua descendéncia.,
incluindo no desempenho reprodutivo da geracéo de acasalamento F1. Nadose de 15 mg/kg/diaem
ratos, adose materna foi de gporoximadamente 6 vezes a dose humana ora maxima recomendada em
adultos de 24 mg/kg/dia com base na érea de superficie corporal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico anidro [E330]

Citrato de sodio di-hidratado
Benzoato de sodio [E211]

Solucéo de sorbitol 70%[420]
Aromade morango (contém etanol)
Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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Prazo de vaidade apds abertura: 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 30°C.

Conservar em posicéo vertical.

N&o refrigerar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro @mbar contendo 50 ml de xarope.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sandoz Farmacéutica, Lda

Quintada Fonte, Rua dos Malhdes, n.° 5

Edificio Q56 D. Pedro |, Piso O

2770-071 Pago de Arcos

Portugal
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