Esta bula é continuamente atualizada, favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
produto.

MODELO DE BULA
ANZEMET® IV

mesilato de dolasetrona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solucao Injetavel - caixas com 1 ampola
Uso Intravenoso. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Anzemet® IV 100 mg

Cada ampola contém:

mesilato de dolasetrona........c..ooo i 100 mg
Yo [N Tox= ol o= Tg= W 0] (= Toz- Lo JU PR UTUPPR 5mL
(manitol, acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, agua para injetaveis)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: ANZEMET® IV é um medicamento antiemético,
utilizado por via intravenosa, no tratamento de nauseas e vOmitos pos-operatérios € na
prevencdo de nauseas e vomitos pds-operatérios em pacientes submetidas a cirurgias
ginecoldgicas intra-abdominais.

Cuidados de armazenamento: Conservar o produto na embalagem original e protegido

da luz.

Prazo de validade: 36 meses. Ao adquirir 0 medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto. NUNCA USE MEDICAMENTO COM
O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactacao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do

tratamento ou apds o seu término ou se estd amamentando.



Cuidados de administracao: siga corretamente as instru¢gdes do seu médico respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupcdao do tratamento: ndo interromper ou modificar o tratamento sem o

conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: informe ao seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis,
tais como: dor de cabeca, tontura, pressao arterial baixa, dor ou sensacao de queimacao

no local da administragao intravenosa, dentre outras reacoes.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: A eficacia de ANZEMET® IV (mesilato
de dolasetrona) pode ser melhorada com a administragdo concomitante de
corticosteroides.

Contraindicacoes e Precaucoées: informe ao seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento. Informe seu médico caso vocé

tenha problemas cardiacos.
“Atencao diabéticos: contém manitol (38,20 mg/mL)”

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

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

O mesilato de dolasetrona e seu principal metabdlito (MDL 74.156) sdo antagonistas
seletivos dos receptores 5-HT3. Os receptores 5-HT3 estdo localizados em altas
concentracoes nas terminacdes nervosas periféricas do nervo vago e, centralmente, na

zona quimiorreceptora deflagadora da area postrema.

Acredita-se que os agentes quimioterapicos e a radioterapia causem nauseas e vémitos
pela liberacdo de 5HT das células enterocromafins do intestino delgado, e que o 5HT
liberado ative os receptores 5-HT3 localizados nas terminag¢des aferentes do nervo vago,



iniciando o reflexo do vémito. A ativacio das vias aferentes vagais pode também liberar
5HT na area postrema, iniciando a émese centralmente. O efeito do ANZEMET® [V
(mesilato de dolasetrona) no controle das nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia
se deve ao antagonismo aos receptores 5-HT3 nos neurdnios localizados tanto

perifericamente quanto em regides centrais.

Os mecanismos de agdo em casos de nauseas e vOmitos pds-operatdrios sao
desconhecidos; no entanto, acredita-se que estejam relacionados aqueles envolvidos na

inducao de nauseas e vomitos causados por quimioterapia.

Alteracdes agudas e reversiveis no ECG (prolongamento PR e alargamento QRS) foram
observadas em estudos clinicos controlados. A magnitude e frequéncia das alteragées no
ECG aumentaram com a dose (relacionadas as concentragdes plasmaticas do metabdlito
ativo) e retornaram a linha basal dentro de 6 a 8.

Farmacocinética

e Absorcao
A concentragdo plasmatica maxima do metabdlito ativo (MDL 74.156) € observada cerca
de 0,4 a 0,7 horas apés a administracao intravenosa.

e Distribuicéo
MDL 74.156 é amplamente distribuido pelo organismo com volume de distribuicao
aparente de 5,0 - 7,9 I/Kg.
O metabdlito ativo liga-se as proteinas plasmaticas em aproximadamente 69 - 77%.

e Eliminacéo
Dolasetrona é rapidamente e completamente metabolizada pelo MDL 74.156. O metabdlito
ativo sofre eliminagdo plasmatica com meia-vida terminal (T'2) entre 7 € 9 horas.
O metabdlito ativo é eliminado principalmente por trés vias, incluindo excregédo renal,
conjugacao ao glicuronideo e hidroxilagao.
A farmacocinética do metabdlito ativo € linear e independe da velocidade de infusao.

e Populagdes Especiais
A farmacocinética do metabdlito ativo mostrou-se similar em pacientes com cancer
recebendo agentes quimioterapicos, idosos e individuos sadios jovens do sexo feminino e
masculino. O seu ‘“clearance” aparente, tanto para administracdo oral como para
administracdo intravenosa diminui em pacientes com insuficiéncia renal grave. O seu



“clearance” aparente diminui em pacientes com insuficiéncia hepatica apdés administragao
oral, mas permanece inalterado ap6s administracdo intravenosa. Visto que o mesilato de
dolasetrona é bem tolerado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo é

necessario realizar ajuste de dose.

Dados de seguranca pré-clinica:

O mesilato de dolasetrona ndo demonstrou ser carcinogénico em ratos com doses de até
150 mg/kg e 300 mg/kg em machos e fémeas, respectivamente. Em camundongos, foram
observados tumores hepaticos em machos e pdlipos endometriais em fémeas com doses
maiores ou iguais a 150 mg/kg e 300 mg/kg, que equivalem a 53 e 105 vezes a maior
dose recomendada para humanos (200 mg). O mesilato de dolasetrona ndo demonstrou
ser carcinogénico em doses equivalentes a 26 vezes a maior dose recomendada para
humanos. O mesilato de dolasetrona ndo demonstrou ser mutagénico em varios testes de

mutagenicidade “in vivo” e “in vitro”.

INDICACOES

Somente para uso adulto

ANZEMET® IV ¢ indicado para:

B Tratamento de nauseas e vomitos pds-operatérios.

B Prevencao de nauseas e vbmitos em pacientes submetidas a cirurgias ginecoldgicas

intra-abdominais.

CONTRAINDICACOES
ANZEMET® IV é contraindicado para:
- pacientes adultos utilizando dolasetrona administrada intravenosamente para a

prevencao de nausea e vomito associados a quimioterapia para cancer.

- pacientes com hipersensibilidade ao mesilato de dolasetrona ou a qualquer outro

componente da formula.

ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) é contraindicado para pacientes pediatricos
com idade inferior a 18 anos (ver item Precaucoes e Adverténcias).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS



Antagonistas dos receptores 5HT3, incluindo mesilato de dolasetrona, tem

demonstrado causar alteracdes no ECG, incluindo prolongamento do intervalo QTc.

O uso do mesilato de dolasetrona é contraindicado em pacientes pediatricos (ver
item Contraindicacoes) visto que:

- tem ocorrido muito comumente alteracoes eletrocardiograficas agudas;

- existem dados que sugerem que as alteracées agudas no intervalo QTc sao
maiores nas criancas do que nos adultos;

- foram relatados casos individuais de arritmia supraventricular sustentada e
arritmias ventriculares, parada cardiaca e infarto do miocardio em criancas e

adolescentes.

Foram relatados casos de hipersensibilidade cruzada em pacientes que receberam
tratamento com outros antagonistas seletivos dos receptores 5HT3. Isto nao foi

observado com o uso de mesilato de dolasetrona.

Devido aos potenciais efeitos adicionais, deve-se ter cautela nas situagcées onde o
prolongamento do intervalo de conduc¢ao cardiaca (particularmente QTc) pode estar
presente, visto que antagonistas dos receptores 5HT3, tais como dolasetrona,
podem prolongar os intervalos no ECG. Nestas situacGes, deve-se avaliar
cuidadosamente a relacdo risco-beneficio antes do inicio do tratamento,
particularmente em pacientes com prolongamento do intervalo QTc acentuado (por
exemplo, em associacao com prolongamento congénito do intervalo QTc), pacientes
com bloqueio atrio-ventricular lI-lll, pacientes com bloqueio total de ramo, pacientes
recebendo concomitantemente medicamentos que sao conhecidos por prolongar o
intervalo QTc e pacientes com disturbios eletroliticos (hipopotassemia ou
hipomagnesemia, pacientes recebendo diuréticos com potencial para inducao de
disturbios eletroliticos). Prolongamento dos intervalos cardiacos pode causar
consequéncias cardiovasculares, incluindo parada cardiaca ou arritmias cardiacas

(Ver item Reacoes Adversas).

A administracao de ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) nao foi associada a
sonoléncia, prejuizo da cognicao e da capacidade de concentragao.

“Atencao diabéticos: contém manitol (38,20 mg/mL)”

Incompatibilidades/Compatibilidades



Mesilato de dolasetrona nao deve ser misturado com outras drogas. Lavagem da
linha de infusao antes e ap6s a administragcao com mesilato de dolasetrona.
ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) na concentracdo de 4 mg/mL tem sido
fisicamente incompativel com as seguintes drogas quando administrado
intravenosamente: carmustina, 5-fluorouracil, aciclovir sédico, ampicilina sédica,
cefazolina soddica, succinato sddico de cloranfenicol, fosfato de clindamicina,
fosfato sodico de dexametasona, succinato soédico de metilprednisolona,
trimetoprina com sulfametoxazol, aminofilina, anfotericina B, heparina sdédica,
fosfato de potassio e bicarbonato de sddio.

ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) na concentracao de 20 mg/mL é

fisicamente incompativel com tiopental sédico.

Gravidez
Nao ha experiéncia do uso de ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) em mulheres
gravidas. ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) deve ser utilizado durante a

gravidez, somente se evidentemente necessario.

Estudos de reproducdao em animais com a administracao de mesilato de dolasetrona
durante a organogénese nhdao demonstraram henhuma evidéncia de
teratogenicidade. Nenhum efeito adverso fetal foi observado apds a administracao
intravenosa de mesilato de dolasetrona em animais durante estudos de reproducao.

Com a administracao oral de doses de 100 mg/kg/dia em ratos e coelhos resultando
em toxicidade materna observou-se diminuicdo do peso corpdreo fetal e com a
administracdo de doses maiores ou iguais a 20 mg/kg/dia observou-se aumento na
reabsorc¢ao precoce e perdas fetais pos implantacao em coelhos.

Nao foi observada toxicidade animal perinatal e pos-natal. Estudos de fertilidade em

ratos machos e fémeas nao demonstraram evidéncia de prejuizo a fertilidade.

Lactacao
Nao se sabe se o mesilato de dolasetrona e seus metabolitos sao excretados no

leite materno. Portanto, ndo é recomendado que maes recebendo ANZEMET® IV

(mesilato de dolasetrona) prossigam com a lactacao.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS



Um estudo de interagdo com outras drogas mostrou um aumento de 15% na concentracao
plasmatica do metabdlito ativo quando o mesilato de dolasetrona foi administrado
concomitantemente a cimetidina (inibidor ndo seletivo do citocromo P-450) e diminuicao de
17% quando administrado concomitantemente a rifampicina (potente indutor do citocromo

P-450), mas estas altera¢des nao foram associadas com nenhum evento clinico adverso.

Mesilato de dolasetrona ndo provoca inducao das enzimas do citocromo P-450.

REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:

Muito comum = 2 10%; Comum = 1-10% dos pacientes; Incomum = 0,1-1% dos
pacientes; Raro = 0,01-0,1% dos pacientes; Muito raro = 0,01% dos pacientes ou

menos.

As reacoes associadas ao tratamento com ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona)
em estudos clinicos controlados incluiram: cefaleia, vertigem, aumento transitorio
leve das transaminases hepaticas e hipotensao. Apds o inicio da comercializagao,
foi relatado também dor ou sensacao de queimacao no local da administracao
intravenosa. Imediatamente ou um pouco apds a administracao do mesilato de
dolasetrona em “bolus” intravenoso pode ocorrer raramente hipotensao grave,
bradicardia e possivel perda de consciéncia. Estas reac6es ocorreram em pacientes
recebendo mesilato de dolasetrona para a prevencao de nauseas e vOmitos

induzidos por quimioterapia.

Existem relatos muito raros de taquicardia ventricular ou taquicardia amplamente

complexa e fibrilacao ventricular/parada cardiaca ap6s administracao intravenosa.

Antagonistas dos receptores 5HT3, incluindo o mesilato de dolasetrona, tem
demonstrado causar alteracées no ECG tais como prolongamento dos intervalos
QTc, PR e QRS. Estas alteracGes estao relacionadas a magnitude e frequéncia dos
niveis sanguineos do metabdlito ativo e sao auto-limitantes com o declinio da sua
concentracao sérica. Alguns pacientes apresentaram prolongamento dos intervalos
por 24 horas ou mais. O prolongamento destes intervalos pode levar a

consequéncias cardiovasculares, incluindo parada ou arritmias cardiacas.



Assim como com outros antagonistas dos receptores 5HT3, ha raros relatos de
reacoes anafilaticas/anafilactoides incluindo reacées cutaneas como "rash", prurido
e urticaria; reacoes respiratdrias como broncoespasmo, e muito raramente, edema

facial/angioedema e choque.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pediatrico: pacientes com idade inferior a 18 anos:
Mesilato de dolasetrona é contraindicado nesta populacao.

Nauseas e vomitos pos-operatorios:

Para o tratamento de nauseas e vomitos pds-operatédrios, administrar dose Unica de
ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) logo que a nausea ou vémito aparecer. A dose
recomendada para o tratamento é 12,5 mg.

Para prevengdo de nauseas e vOmitos pos-operatdrios em pacientes submetidas a
cirurgias ginecoldgicas intra-abdominais é recomendada dose Unica de 12,5 mg de
ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) no momento do fim da anestesia.

Idosos: Nao é necessario ajuste posoldgico.
Pacientes com insuficiéncia renal: Nao é necessario ajuste posoldgico.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao é necessario ajuste posoldgico.

Modo de preparo e administracao:

ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) pode ser administrado a uma velocidade de 12,5
mg/30 segundos ou pode ser diluido para 50 ml com solugdes injetaveis compativeis, tais
como: solucdo salina, ou solucdo de dextrose 5% e infundido por um periodo de até 15

minutos.

Deve-se evitar administracao IV mais rapida (ver item Reagdes Adversas).

ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) € compativel com seringas de polipropileno.
ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) ndo deve ser misturado com outros

medicamentos. E importante que se proceda a lavagem da linha de infusdo antes e apds a
administracdo do mesilato de dolasetrona. A solucdo de ANZEMET® IV (mesilato de



dolasetrona) na concentracdo de 4 mg/ml demonstrou ser fisicamente incompativel com
0s seguintes medicamentos quando administrada através da mesma linha intravenosa:
carmustina, 5-fluorouracil, aciclovir s6dico, ampicilina sédica, cefazolina sodica, succinato
soédico de cloranfenicol, fosfato de clindamicina, fosfato sédico de dexametasona,
succinato soédico de metilprednisolona, trimetoprima com sulfametoxazol, aminofilina,
anfotericina B, heparina sédica, fosfato de potassio e bicarbonato de sédio.

A solugdo de ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) na concentragdo de 20 mg/ml é
fisicamente incompativel com tiopental sédico.

Ap6s diluicio de ANZEMET® IV (mesilato de dolasetrona) nos seguintes fluidos de
infusdo compativeis: solucao injetavel de dextrose 5%, solucao injetavel de cloreto de
sodio 0,9%, solucao injetavel de dextrose 5% e cloreto de sddio 0,45%, solugéo injetavel
de Ringer lactato e dextrose 5%, solucao injetavel de Ringer lactato e solugao injetavel de
manitol 10%, a solugdo resultante pode ser armazenada durante 48 horas sob
refrigeracao (5°C) ou por 24 horas se mantida a temperatura de 30°C.

SUPERDOSAGEM

e Sinais e Sintomas
Houve relatos de superdosagem. Foram relatados hipotensdo grave, tontura e
prolongamento dos intervalos PR, QRS e QTc apds superdose de infuséo intravenosa.

e Conduta

Em caso de suspeita de superdosagem deve-se instituir tratamento de suporte.

Nao existe antidoto especifico para ANZEMET® IV (mesilado de dolasetrona).

Nao se sabe se o0 dolasetrona é removido por hemodidlise ou dialise peritoneal.

Na suspeita de superdosagem, recomenda-se a realizacdo de ECG, e caso seja

clinicamente indicado, deve-se monitorar a fungao cardiaca do paciente.

PACIENTES IDOSOS:

Nao é necessario realizar ajuste posoldgico nesta populacao de pacientes.
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