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Biosmntética

uma empresa ache

ANSENTRON

cloridratode
ondansetrona di-hidratado

Solugao injetavel

USO INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

Formas far é
Solugao injetavel 4 mg/2 mL e 8 mg/4 mL - Embalagens com 1 ampola.
Composicao

Cada ampola de ANSENTRON (cloridrato de ondansetrona di-hidra-
tado) 4 mg contém:

cloridrato de ondansetrona di-hidratado ............cccccccccevvienns 5mg
(correspondendo a 4 mg de ondansetrona base)

Excipientes: cloreto de sédio, 4cido citrico, citrato de sédio di-hidratado
e agua para injetaveis.

Cada ampola de ANSENTRON (cloridrato de ondansetrona di-hidra-
tado) 8 mg contém:

cloridrato de ondansetrona di-hidratado .
(correspondendo a 8 mg de ondansetrona base)

Excipientes: cloreto de sédio, 4cido citrico, citrato de sddio di-hidratado
e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

Este medicamento destina-se ao tratamento de nauseas e vomitos
provocados pela terapéutica anticancer.

Cuidados de armazenamento

ANSENTRON deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), protegido da luz.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medica-
mento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricag&o. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

Gravidez e lactacao

ANSENTRON néo deve ser administrado durante a gravidez e ama-
mentagao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta
amamentando.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Cuidados de administracao

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupgao do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacoes adversas

Podem ocorrer reagcdes como dor de cabeca e intestino preso.
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS

Contraindicagdes e Precaugoes

Este medicamento estd contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a ondansetrona ou aos demais
componentes da férmula. Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

Os fendmenos eméticos sdo uma reagao adversa proeminente dos
novos agentes quimioterapicos. Recentes investigagdes colocaram
em evidéncia a importancia dos receptores da serotonina, especi-
ficamente do receptor 5HT3 no desenvolvimento dos fendmenos
eméticos.

O cloridrato de ondansetrona tem a capacidade de antagonizar sele-
tivamente os receptores 5HT3, inibindo os fendmenos eméticos tanto
de origem central como periférica.

A radioterapia, bem como os agentes quimioterapicos, podem causar
liberagdo de 5HT no intestino delgado, causando ativagdo dos afer-
entes vagais nos receptores 5HT3, o que ocasiona reflexo de vomito.
Pela ativagdo dos aferentes vagais pode ocorrer uma liberagdo de 5HT
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na drea do postrema, localizada no assoalho do quarto ventriculo, o
que pode provocar emese por um mecanismo central. O efeito de
ANSENTRON (cloridrato de ondansetrona di-hidratado) no controle
de fenémenos eméticos, induzidos por radioterapia e/ou por agentes
quimioterapicos se faz pelo antagonismo dos receptores 5HT nos
neurénios do sistema nervoso central e/ou sistema nervoso periférico,
ndo causando, entretanto, prejuizo na performance nem sedagdo. O
cloridrato de ondansetrona nao demonstrou alterar as concentragoes
de prolactina plasmatica.

Propriedades Farmacocinéticas

A disponibilidade da ondansetrona é similar & meia-vida de elimina-
¢ao terminal, de aproximadamente 3 horas, e um volume de distri-
buicao de cerca de 140 L no estado de equilibrio. A ligagéo as protei-
nas plasmaéticas é de cerca de 70 a 76%. A ondansetrona é depurada
na circulagdo sistémica predominantemente por metabolismo hepa-
tico, através de diversos caminhos enzimaticos. Menos de 5% da dose
absorvida é excretada inalterada na urina. A auséncia da enzima
CYP2D6 (polimorfismo da debrisoquina) nao interfere na farmacociné-
tica da ondansetrona. As propriedades farmacocinéticas permanecem
inalteradas em doses repetidas. Estudos em voluntarios idosos sau-
daveis revelaram um leve, mas clinicamente significativo, aumento
na meia-vida da ondansetrona, relacionado a idade. Em um estudo
realizado com 21 pacientes pediatricos, de idade entre 3 e 12 anos,
submetidos a cirurgia eletiva com anestesia geral, verificou-se a
redugéo nos valores absolutos para o clearance e o volume de distri-
buicao da ondansetrona apés uma dose Unica intravenosa de 2 mg (3-
7 anos) ou 4 mg (8-12 anos). A magnitude da alteragao foi idade-de-
pendente, com o clearance reduzido de cerca de 300 mL/min, aos 12
anos de idade, para 100 mL/min, aos 3 anos de idade. O volume de
distribuicdo reduziu de cerca de 75 L, aos 12 anos de idade, para 17
L aos 3 anos. O uso de doses balanceadas de acordo com o peso cor-
péreo (0,1 mg/Kg até um maximo de 4 mg) foi compensatério para
essas alteragdes e é eficaz para normalizar a exposicao sistémica em
pacientes pediatricos.

Em pacientes com disfungdo renal moderada (clearance de creatinina
de 15-60 mL/min), tanto o clearance sistémico quanto o volume de dis-
tribuicdo foram reduzidos, resultando em um leve, mas clinicamente
insignificante, aumento na meia-vida de eliminagéo (5,4 h). Pacientes
com disfung&o renal severa, necessitando de hemodidlise regular (es-
tudados entre as didlises), demonstraram um perfil farmacocinético
para a ondansetrona essencialmente inalterado. Nos pacientes com
disfuncé@o hepatica severa, o clearance sistémico da ondansetrona
foi acentuadamente reduzido com meia-vida de eliminagdo prolon-
gada (15-32h).

Indicagdes

Antiemético para uso conjunto durante tratamento antineoplasico. E
indicado para prevencao e tratamento dos fenémenos eméticos do
pos-operatorio.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade conhecida ao principio ativo ou aos demais
componentes da férmula. Tem-se relatado reagoes de hipersen-
sibilidade em pacientes que exibiram este tipo de reagdo a outros
agonistas seletivos de receptores 5HT3.

Precaucées e Adverténcias

Tendo em vista que a ondansetrona aumenta o tempo de tran-
sito do intestino grosso, pacientes com sinais de obstrugao in-
testinal sub-aguda devem ser monitorados apés administracao.
O medicamento sé deve ser administrado conjuntamente com
solugdes para infusdo recomendadas (infusdo intravenosa de
cloreto de sddio 0,9% p/v; de glicose 5% p/v; de manitol 10% p/v;
de Ringer; de cloreto de potassio 0,3% p/v e cloreto de sédio 0,9%
p/v; de cloreto de potassio 0,3% p/v e glicose 5% p/v). Nao deve
ser misturado, na mesma seringa, com outro tipo de medicacgao.
As solugbdes intravenosas devem ser preparadas no momento da
infusao. No entanto, demonstrou-se que o ANSENTRON (cloridra-
to de ondansetrona di-hidratado) é estavel durante sete dias a
temperatura abaixo de 25°C, em refrigerador, com os fluidos de
infuséo ir r

Observou-se uma adequada estabilidade em: bolsas de infusao
e equipo de administragdo a base de cloreto de polivinila; bol-
sas de infusado de polietileno e com recipientes de vidro do tipo I.
As diluicoes de ondansetrona em cloreto de sodio 0,9% p/v ou em
glicose 5% p/v demonstraram ser estaveis em seringas de
polipropileno.

Nota: as preparacoes devem ser efetuadas sob apropriadas
condigoes assépticas.

Pode ocorrer sensibilidade cruzada com outros antagonistas de
5HT.

COMPATIBILIDADE COM OUTROS MEDICAMENTOS: pode-se ad-
ministrar ANSENTRON através de infus&o intravenosa com 1 mg/hora,
por exemplo, através de um frasco de infusdo ou bomba de infusdo.
Podem-se administrar os seguintes medicamentos juntamente com
ANSENTRON nas concentragdes de 16 a 160 mcg/mL (por exemplo: 8
mg/500 mL e 8 mg/50 mL, respectivamente), através do equipo em Y:
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cisplatina: concentragdes de 0,48 mg/mL (por ex.: 240 mg/500 mL)
administradas durante 1 a 8 horas.

5-fluoruracila: concentragdes até 0,8 mg/mL (por ex.: 2,4 g/3 L ou
400 mg/500 mL), administradas a uma velocidade de, pelo menos,
20 mL/h (500 mL/25 horas). Altas concentragdes deste medicamento
podem causar precipitagdo da ondansetrona. A infusao de 5-fluoracil
pode conter até 0,045% p/v de cloreto de magnésio em adigédo a outros
excipientes que se mostraram compativeis.

carboplatina: concentragdes na faixa de 0,18 mg/mL a 9,9 mg/mL
(por ex.: 90 mg/500 mL a 990 mg/100 mL), administradas durante 10
a 60 minutos.

etoposida: concentragdes na faixa de 0,144 mg/mL a 0,25 mg/mL
(por ex.: 72 mg/500 mL a 250 mg/1000 mL) administradas durante
30 a 60 minutos.

ceftazidima: doses na faixa de 250 mg a 2000 mg, reconstituidas
com agua para inje¢des (por ex.: 2,5 mL para 250 mg e 10 mL para
2 g de ceftazidima) administragdo intravenosa em bolus durante 5
minutos.

ciclofosfamida: doses na faixa de 100 mg a 1 g, reconstituidas em
4gua para inje¢des (5 mL por 100 mg), inje¢éo intravenosa em bolus
durante 5 minutos.

doxorrubicina: doses na faixa de 10 a 100 mg, reconstituidas em
4gua para injegdes e administrada como injegdo intravenosa em
bolus durante aproximadamente 5 minutos.

dexametasona: dose de 20 mg de fosfato sddico de dexametasona,
como inje¢do intravenosa lenta, durante 2-5 minutos, através de
equipo em Y de uma infusdo liberando 8 ou 32 mg de ondansetrona,
diluido em 50-100 mL de um liquido de infusdo compativel, durante
15 minutos.

Gravidez e lactagao

Embora n&o se tenha observado efeitos teratogénicos em estudos com
animais, somente se recomenda a administragdo de ANSENTRON
durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial ao
feto. N&o é recomendado o uso deste medicamento em mulheres
durante o periodo de amamentagdo, pois em estudos animais, foi
observada excre¢do no leite.

Categoria B de risco na gravidez: este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do
cirurgidao dentista.

Interagoes medicamentosas

ANSENTRON é metabolizado pelas enzimas hepdticas do citocro-
mo P450. Farmacos indutores ou inibidores destas enzimas podem
mudar o clearance e a meia vida da ondansetrona, entretanto, nao é
recomendado o ajuste de doses. Estudos especificos demonstraram
que a ondansetrona nao interage com alcool, temazepam, frusemida e
propofol.

Reagdes adversas e alteracoes de exames laboratoriais

Nas doses indicadas, o medicamento ndo apresenta efeitos ad-
versos. Ocasionalmente, podem ocorrer cefaléia e obstipagao.
Este Ultimo efeito é quase sempre benéfico, pois contrabalanca a
diarréia induzida pelos farmacos citotoxicos. Podem, também,
ocorrer sensacgao de calor ou rubor facial e no epigastrico e au-
mento assintomético das aminotransferases e bilirrubinas. Embo-
ra de incidéncia rara, podem ocorrer: taquicardia, angina, dor tora-
cica, arritmias e broncoespasmo. A administracdo em pacientes
submetidos a cirurgia abdominal ou que receberam quimioterapia
indutora de nauseas e vomitos, pode mascarar distensao gastri-
ca. Ha relatos de hipersensibilidade imediata a ondansetrona.
Posologia

Adultos: o potencial emetogénico é dependente das doses e das
combinagdes dos regimes de radioterapia e quimioterapia usados. A
via de administragdo bem como a dose de ANSENTRON devem ser
flexiveis, dentro da faixa de 8 - 32 mg/dia.

QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA EMETOGENICA: deve-se
administrar ANSENTRON 8 mg como uma injegdo intravenosa ou
intramuscular lenta, imediatamente antes do tratamento.
QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGENICA: este medicamento
demonstrou ser efetivo nos seguintes esquemas de doses nas primei-
ras 24 horas da quimioterapia: uma dose de 8 mg como uma inje¢cao
intravenosa lenta ou intramuscular, imediatamente antes da quimio-
terapia. Alternativamente, uma dose de 8 mg pode ser administrada
através de injegdo intravenosa lenta ou intramuscular, imediatamente
antes da quimioterapia, seguida de outras duas doses de 8 mg adicio-
nais, 2 e 4 horas ap6s, ou 8 mg como inje¢ao intravenosa seguida por
infusdo continua de 1 mg/hora por até 24 horas; Doses maiores que
8 mg e até 32 mg, somente podem ser administradas por infusao intra-
venosa diluida em 50-100 mL de solug&o salina de fluido de infuséo
compativel (ver fluidos compativeis no item PRECAUCOES). A sele-
¢&o dos esquemas de doses deve ser determinada pela severidade
emetogénica. A eficécia do tratamento com este medicamento pode
ser aumentada pela adicao de uma dose Unica de 20 mg de fosfato
sodico de dexametasona, intravenosa, antes da quimioterapia.
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Criangas: A experiéncia ainda é limitada, mas a ondansetrona
parece ser efetiva e bem tolerada em criangas com mais de 4 anos,
em administragdo intravenosa de 5 mg/m?, imediatamente antes da
quimioterapia.

Pacientes Idosos: a eficacia e tolerancia nos pacientes com idade
superior a 65 anos foram similares aquelas observadas em adultos
jovens.

NAUSEA E VOMITO DO POS-OPERATORIO

Adultos: na prevengdo da ndusea e vomito do pds-operatorio,
ANSENTRON pode ser administrado em dose Unica de 4 mg, através
de injeg@o intravenosa lenta ou intramuscular, imediatamente antes
da indugéo anestésica. No tratamento de nausea e vomito do pés-
operatério ja estabelecidos, recomenda-se a administragao intrave-
nosa lenta ou intramuscular de 4 mg em uma dose Unica.

Criangas e Idosos: ha poucas experiéncias com o uso deste medi-
camento na prevencao e tratamento da ndusea e do vémito do pés-
operatdrio em pessoas idosas e em criangas.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: nao ha necessidade de alte-
ragao da dose diaria ou frequéncia da dose.

Paci com Insuficiéncia Hey : pacientes com insuficién-
cia hepatica moderada ou severa apresentam o clearance da
ondansetrona significativamente reduzido e a meia-vida plasmatica
significativamente prolongada; a dose diaria, nestes pacientes, nédo
deve exceder 8 mg.

MARGEM DE SEGURANCA

Devido a dose letal extremamente alta, em relag@o a dose terapéu-
tica, o medicamento apresenta uma ampla margem de seguranga e
um alto indice de efetividade terapéutica.

Superdosagem

N&o ha, até o momento, vasto conhecimento sobre superdose com
ondansetrona. Em caso de suspeita de superdose, deve-se proceder
as medidas de suporte das fungdes vitais. O uso de ipecacuanha nao
é recomendado, uma vez que é pouco provavel que se obtenha res-
posta satisfatéria, devido a propria agdo antiemética do ANSENTRON.
Pacientes idosos

Ha poucas experiéncias com o uso deste medicamento na prevencéo
e tratamento da ndusea e do vémito do pds-operatdrio em pessoas
idosas.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS ne: 1.1213.0157

Farmacéutico Responsavel:

Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n? 12.449

Ne¢ do lote, data de fabricagéo e validade: vide cartucho.
BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA

Av. das Nagdes Unidas, 22428

Sé&o Paulo - SP

CNPJ n®. 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 18:00 h (seg.a sex)
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