Os pacientes continuaram a medicagéo oral, 3 vezes ao dia, a cada dia de
radioterapia.

Nauseae vomito pos-operatorio: Pacientes submetidos acirurgia que receberam
ondansetrona 1 hora antes da indugdo da anestesia geral balanceada
(barbitaricos: tiopental, metoexital ou tiamilal; opiéides: alfentanil, sufentanil,
motfina ou fentanil; éxido nitroso; bloqueadores neuromusculares: succinilcolina/
curare ou galamina e/ou vecurdnio, pancurdnio ou atraclrio; e isoflurano ou
enflurano suplementar) foram avaliados em dois estudos duplo-cegos
envolvendo 865 pacientes. Os comprimidos de ondansetrona (16 mg) foram
significativamente mais eficazes que o placebo na prevencéo de nausea e
vomito pés-operatorio.

Estudos em pediatria:

A ondansetrona administrada oralmente apresentou eficacia antiemética
superior ao placebo. Em um estudo duplo-cego, randomizado, envolvendo
criangas de 2 a 14 anos submetidas a tonsilectomia ou adenotonsilectomia
sob anestesia geral, significativamente mais pacientes que receberam 0,1mg/
kg de ondansetrona via oral (n=109) n&o tiveram emese nas 24 horas do periodo
pobs-operatério, em comparagdo com aqueles que receberam placebo (n=124),
uma hora antes da cirurgia. (61 vs 46%, p< 0,05). Além disso, a incidéncia de
vomito dentro das 4 horas da cirurgia foi significativamente menorno grupo que
recebeu ondansetrona em comparagdo com o grupo placebo (10 vs 34%,
p<0,05%).

Culy CR, Bhana N, Plosker GL. Ondansetron: A review of its use as an
antiemetic in children. Paediatric Drugs 2001; 3 (6): 441-479.

[@ Indicagdes: Vonau Flash® é indicado na prevengao de nauseas e vomitos.

® Contra-indicagdes: O produto nido deve ser usado em
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
formula.

* Modo de Usare Cuidados de Conservagao Depois de Aberto: Vonau Flash®
deve ser administrado por via oral.

Instrugdes para uso e manuseio de Vonau Flash® (comprimido de
desintegracgao oral): Remover o comprimido da embalagem, com as méaos
secas, e colocarimediatamente na ponta da lingua para que este se dissolva
em segundos, engolir com saliva. Nao é necessario administrar com liquidos.

@ Posologia:

O potencial emetogénico do tratamento do cancer varia de acordo com as
doses e as combinagdes dos regimes de quimioterapia e radioterapia usados.
A via de administragdo e a dose de Vonau Flash® devem ser flexiveis dentro
da faixa terapéutica e selecionadas como demonstrado abaixo ou a critétio do
médico.
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Uso adulto: Dose Unica de 24 mg de ondansetrona (3 comprimidos de 8 mg),
administrado 30 minutos antes do inicio da quimioterapia do dia.
Quimi : Horad: 3L

Uso adulto: 8 mg de ondansetrona (1 comprimido de 8 mg), 2 vezes ao dia. A
primeira dose deve seradministrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia
emetogénica, com dose subsequente 8 horas apés a primeiradose. Recomenda-
se administrar8 mg de ondansetrona, 2 vezes ao dia (a cada 12 horas), durante
1 a2 dias ap6s término da quimioterapia.

Uso pediatrico: Para pacientes com 12 anos ou mais, recomenda-se a mesma
dose proposta para adultos. Para criangas com 4 a 11 anos de idade,
recomenda-se a dose de 4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg),
3 vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada 30 minutos antes do
inicio da terapia emetogénica, com doses subsequentes 4 e 8 horas apés a
primeira dose. Recomenda-se administrar 4 mg de ondansetrona, 3 vezes ao
dia (a cada 8 horas) durante 1 a 2 dias apos término da quimioterapia.

o N
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total do corpo, fracao de alta dose tinica ou fracées diarias no abdome:

Uso adulto: 8 mg de ondansetrona (1 comprimido de 8 mg), 3 vezes ao dia.
Para irradiagéo total do corpo: 8 mg de ondansetrona (1 comprimido de 8 mg),
1 a2 horas antes de cada fragéo de radioterapia aplicada em cada dia.

Para radioterapia do abdome em dose unica elevada: 8 mg de ondansetrona
(1 comprimido de 8 mg), 1 a 2 horas antes da radioterapia, com doses
subsequentes a cada 8 horas ap6s a primeira dose, durante 1 a 2 dias apés o
término da radioterapia.

Para radioterapia do abdome em doses fracionadas didrias: 8 mg de
ondansetrona (1 comprimido de 8 mg), 1 a 2 horas antes da radioterapia, com
doses subsequentes a cada 8 horas apds a primeira dose, a cada dia de
aplicagao da radioterapia.

Uso pediatrico: Para pacientes com 12 anos ou mais, recomenda-se a mesma
dose proposta para adultos. Para criangas com 4 a 11 anos de idade,
recomenda-se a dose de 4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg), 3
vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada 1 a 2 horas antes do inicio
da radioterapia, com doses subsequentes a cada 8 horas ap6s a primeira dose.
Recomenda-se administrar 4 mg de ondansetrona, 3 vezes ao dia (a cada 8
horas) durante 1 a 2 dias apés término da radioterapia.

F cao dena e vomita geral e pés-op Grio:

Uso adulto: 16 mg de ondansetrona (2 comprimidos de 8 mg). Para prevengdo
em poés-operatério, administrar 1 hora antes da inducéo da anestesia.

Uso pedidtrico: Para pacientes maiores de 12 anos, recomenda-se a dose de
4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg). Para criangas de 2 a 11 anos:
- Pacientes com peso superior a 40 kg de peso: Recomenda-se adose de 4 mg
de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg); - Pacientes com peso inferiora 40 kg
de peso: Recomenda-se a dose de 0,1 mg/kg de peso de ondansetrona por via
oral. Para prevengado em pés-operatério, administrar 1 hora antes da cirurgia.
Paci com i iciéncia renal: Nao é necessario ajuste de dose,
recomenda-se a mesma dose para a populagdo em geral.

Pacie i iciéncia hepatica: A depuragdo (clearance)daondansetrona
ésignificativamente reduzida e o volume aparente de distribuicdo € aumentado,
resultando em aumento da meia-vida plasméatica em pacientes com
insuficiéncia hepética grave. Nestes pacientes, a dose total diaria ndo deve
exceder 8 mg.

Pacientes idosos: Recomenda-se a mesma dose para adultos.

ATENGAO: Este medicamenton&oé umgenérico, portanto, ndoé umsubstituto
de um outro medicamento que tenhaomesmo farmaco.

Adverténcias: Gerais — A ondansetrona néo estimula o peristaltismo gastrico
ou intestinal. Nao deve ser usado em substituicdo a aspiragdo nasogéstrica.
O uso de ondansetrona em pacientes submetidos a cirurgia abdominal ou em
pacientes com nalsea e vomito induzidos por quimioterapia pode mascarar
uma distensao gastrica ou ileo.

Este medicamento deve seradministrado somente pela via recomendada para
evitar riscos desnecessarios.

Fenilcetondricos: Os comprimidos de desintegragao oral contém pequena
quantidade de fenilalanina, um componente do aspartamo, portanto devem ser
administrados com cautela nesses pacientes. Fenilcetonlricos: Contém
fenilalanina.

Atencgéo: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente,
causar reagdes alérgicas.

Gravidez — Categoria B (categoria de risco na gravidez pela classificagdo
especifica editada pela Food and Drug Administration). Embora néo tenham
sido observados efeitos teratogénicos em estudos com animais de laboratério
e nado havendo expetriéncias em seres humanos, a ondansetrona néo deve ser
usada durante a gravidez, principalmente durante o primeiro trimestre, salvo
quando o beneficio for superior a qualquer risco provavel ao feto.

Lactagdo — Testes tém demonstrado que a ondansetrona é excretada no leite
de ratas lactantes. Por este motivo, recomenda-se cautela no uso de
ondansetrona em lactantes.

Pediatria — Embora existam poucos trabalhos relativos a experiéncia com
ondansetrona em lactentes, trabalhos recentes tém demonstrado sua aplicagéao
em criangas a partirde 2 anos de idade. Vonau Flash®néo é recomendado para
criangas com menos de 2 anos de idade.

Geriatria (idosos) — Nao é necessario ajuste de dose em pacientes idosos,
embora observe-se umareducao na depuracéo e um aumento nameia-vida de
eliminacao em pacientes acima de 75 anos de idade. Em estudos clinicos de
pacientes com cancer, a seguranca e eficacia foi comprovada mesmo em
pacientes acima de 65 anos.

Insuficiéncia hepatica/renal - Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
a moderada, a depuragéo esta reduzida em duas vezes e a meia-vida média
encontra-se aumentada em relagdo aos individuos normais. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave, a depuragéo esta reduzida em duas a trés
vezes e o volume de distribuicao aparente esta aumentado, com conseqiiente
aumento da meia-vida para 20 horas. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave, ndo se recomenda exceder a dose diaria 8 mg.

Devido a pequena contribuicao (5%) da depuragéo renal na depuracéo total,
ndo se considera que a insuficiéncia renal influencie significativamente a
depuragéo total de ondansetrona. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose
nesses pacientes.

«Grupos derisco: Gravidez, lactagao, pediatria, geriatria (idosos) e insuficiéncia
hepatica/renal — vide item “Adverténcias”.

@ Interagées medicamentosas: A ondansetrona é metabolizada no figado

pelas enzimas do sistema citocromo P450, e portanto, os indutores ou
inibidores dessas enzimas podem alterar a sua depuragéo (clearance) e,
consequlientemente, a meia-vida plasmatica. De acordo com os dados
disponiveis, ndo ha necessidade de ajuste de dose desses medicamentos em
caso de uso concomitante.

@ Reacoes adversas: Entre as varias reagées documentadas,

nao existem evidéncias, em todos os casos, de reagées com o
usode ondansetrona. Em pacientes submetidos a quimioterapia
alta ou moderadamente emetogénica, sintomas de cefaléia,
fadiga e constipacao foram mais freqlientes em relacao ao
placebo e nao se mostraram dose dependentes. Outras reacoes
como diarréia, tontura, reacbées extrapiramidais nao se
mostraram significativamente diferentes em relagao ao placebo.
O aumento significativo das concentragées plasmaticas de
enzimas hepaticas foi demonstrado em 1 a 2% dos pacientes
que receberam ondansetrona associada a ciclofosfamida,
embora tais elevagées tenham sido transitorias e sem relagcao
com a dose ou duragao da terapia. Observou-se a presenca de
exantema cutaneo em 1% dos pacientes que receberam
ondansetrona na vigéncia da quimioterapia. Os raros casos
relatados de anafilaxia, broncospasmo, taquicardia, angina,
hipocalemia, alteracées eletrocardiograficas, oclusées
vasculares e convulsoes nao demonstraram, com excegao de
broncospasmo e anafilaxia, relacao comprovada com a
ondansetrona. Em pacientes com nausea e vomito submetidos
aradioterapia, os efeitos relatados possivelmente relacionados
comousodaondansetronaforam semelhantes aos dos pacientes
submetidos a quimioterapia. O uso de ondansetrona em
pacientes no pdés-operatorio demonstrou uma aumento na
freqiiéncia de cefaléia (9% dos casos em relagao a 5% com
placebo). Casos raros e isolados, nao relacionados com
pesquisas clinicas, foram relatados como secundarios a
administragdo injetavel da droga, entre os quais sao citados:
rubor, reacoes de hipersensibilidade, algumas vezes graves
(por exemplo: anafilaxia, angioedema, broncospasmo,
hipotensao, hipopnéia, edemade glote e estridor). Foram também
relatados casos de laringospasmo, parada cardiorespiratoria e
choque durante a administragao injetavel da droga.

“ Superdosagem:

Sintomas: “cegueira repentina” (amaurose) de 2 a 3 minutos de duragéo,
constipacéo grave, hipotenséo (fraqueza), episodio vasovagal com bloqueio
cardiaco de 2° grau transitério. Em todos os casos, os eventos foram
completamente resolvidos.

Doses endovenosas individuais de até 150 mg e doses intravenosas diarias
totais de até 252 mg administradas inadvertidamente nao demonstraram a
ocorréncia de eventos adversos. Estas doses sdo superiores a 10 vezes a
dose diaria recomendada.

Tratamento: Nao ha antidoto especifico para superdose de ondansetrona. Os
pacientes devem ser monitorados com suporte terapéutico apropriado.

+Armazenagem: Mantenha Vonau Flash®emtemperaturaambiente (15a30°C),
protegido da luz e da umidade.
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+Formafarmacéuticae apresentagoes:
Comprimido de desintegragdo oral 4 mg. Caixa com 10 comprimidos.
Comprimido de desintegracdo oral 8 mg. Caixa com 10 comprimidos.

+Usoadulto ou pediatrico (criangas maiores de 2 anos).

+Composigao:

Comprimido de Desintegragéo Oral

Cada comprimido de 4 mg contém:

cloridrato de ondansetrona 5mg
(equivalente a 4 mg de ondansetrona base)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de
magnésio, diéxido de silicio coloidal, éxido de ferro vermelho, aroma de
morango e aspartamo.

Cada comprimido de 8 mg contém:

cloridrato de ondansetrona 10mg
(equivalente a 8 mg de ondansetrona base)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de
magnésio, diéxido de silicio coloidal, aroma de morango e aspartamo.

[
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Vonau Flash® & um medicamento usado no controle de nauseas e vomitos.
A agé@o do medicamento inicia-se aproximadamente 1 hora e meia apés a
ingestéo.

« Indicagdes do medicamento: Vonau Flash® é indicado na prevencéo de
nauseas e vomitos.

*Riscos domedicamento:

Contra-indicagdes: Vonau Flash® ndo deve ser usado em pacientes com
hipersensibilidade (resposta anormal exagerada do corpo ao medicamento)
aos componentes da férmula.

Adverténcias e precaugdes: Deve ser usado com cautela em casos de
insuficiéncia hepatica (fungéo defeituosa dos rins), cirurgiaabdominal (barriga),
durante a amamentagéo e apés o primeiro trimestre de gravidez, quando o
beneficio esperado for maior do que o provavel risco ao feto.

Este medicamento deve seradministrado somente pela via recomendada para
evitar riscos desnecessarios.

Os comprimidos de desintegragdo oral contém pequena quantidade de
fenilalanina, um componente do aspartamo, portanto devem seradministrados
com cautela em fenilcetondricos. Fenilcetondricos: Contém fenilalanina.
Principais interagdes medicamentosas e/ou alimentos: A ondansetrona,
principio ativo de Vonau Flash®, é metabolizada por enzimas do figado,
portanto, drogas indutoras ou inibidoras dessas enzimas podem alterar a sua
eliminacé@o. De acordo com os dados disponiveis, ndo ha necessidade de
ajuste de dose desses medicamentos em caso de uso concomitante.
Principais interagdes com testes laboratoriais: Nao sdo conhecidos relatos
de interferéncia da ondansetrona em testes laboratoriais.

Restrigoes agrupos de risco:

Gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. A ondansetrona ndo deve ser
usada durante a gravidez, principalmente durante o primeiro trimestre, salvo
quando o beneficio forsuperiora qualquerrisco provavel ao feto (organismo em
desenvolvimento da nona semana de gestagéo até o nascimento).
Lactagédo — Recomenda-se cautela no uso de ondansetrona em lactantes.
Pediatria— Vonau Flash®nao é recomendado para criangas com menos de 2
anos de idade.

Geriatria (idosos) — Nao é necessario ajuste de dose em pacientes idosos.
Insuficiéncia hepatica — Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(funcéo defeituosa grave do figado), ndo se recomenda exceder a dose diaria
de 8 mg.



« Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagéo, exceto sob
orientagdo médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer
gravidez ou iniciar amamentagédo durante o uso deste medicamento.

¢ Este medicamento & contra-indicado na faixa etaria de até 2 anos.

* Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de
reagdes indesejaveis.

* Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

« Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua salde.

* Modode uso:
Ci

do icamento:
Comprimido de desintegragéo oral: Comprimido circular rosado (4 mg) ou
branco (8 mg) e com sabor de morango.

Modode usar e Posologia:

Vonau Flash® deve ser administrado por via oral.

Instrugdes parausoe manuseiode VonauFlash®(comprimidode desintegragéo
oral): Remover o comprimido da embalagem, com as maos secas, e colocar
imediatamente na ponta da lingua para que este se dissolva em segundos,
engolir com saliva. Nao & necessario ingerir com liquidos.

P dode na vémito. jad
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P (queprovoca ):
Uso adulto: Dose Unica de 24 mg de ondansetrona (3 comprimidos de 8 mg),
adminislrado 30 minutos antes do inicio da quimioterapia do dia.

Uso adulto: 8 mg de ondansetrona (1 comprimido de 8 mg), 2 vezes ao dia.
A primeira dose deve ser administrada 30 minutos antes do inicio da
quimioterapia emetogénica (que provoca vémito), com dose subsequente 8
horas ap6s a ptimeira dose. Recomenda-se administrar 8 mg de ondansetrona,
2 vezes ao dia (a cada 12 horas), durante 1 a 2 dias ap6s término da
quimioterapia.

Uso pediatrico: Para pacientes com 12 anos ou mais, recomenda-se a mesma
dose proposta para adultos. Para criangas com 4 a 11 anos de idade,
recomenda-se a dose de 4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg), 3
vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada 30 minutos antes do
inicio da terapia emetogénica (que provoca vémito), com doses subsequentes
4 e 8 horas apés a primeira dose. Recomenda-se administrar 4 mg de
ondansetrona, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas) durante 1 a 2 dias ap6s término
da quimioterapia.

2 pia, L
total do corpo, fracao de alta dose tnica ou fracoes didrias no abdome:
Uso adulto: 8 mg de ondansetrona (1 comptimido de 8 mg), 3 vezes ao dia.
Para irradiagao total do corpo: 8 mg de ondansetrona (1 comprimido de 8 mg),
1 a 2 horas antes de cada fragao de radioterapia aplicada em cada dia.
Para radioterapia do abdome em dose unica elevada: 8 mg de ondansetrona
(1 comprimido de 8 mg), 1 a 2 horas antes da radioterapia, com doses
subsequentes a cada 8 horas apés a primeira dose, durante 1 a 2 dias apos
o término da radioterapia.
Para radioterapia do abdome em doses fracionadas didrias: 8 mg de
ondansetrona (1 comprimido de 8 mg), 1 a 2 horas antes da radioterapia, com
doses subsequentes a cada 8 horas apés a primeira dose, a cada dia de
aplicacao da radioterapia.
Uso pediatrico: Para pacientes com 12 anos ou mais, recomenda-se amesma
dose proposta para adultos. Para criangas com 4 a 11 anos de idade,
recomenda-se a dose de 4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg), 3
vezes ao dia. A primeira dose deve seradministrada 1 a 2 horas antes do inicio
da radioterapia, com doses subsequentes a cada 8 horas apés a primeira
dose. Recomenda-se administrar 4 mg de ondansetrona, 3 vezes ao dia (a
cada 8 horas) durante 1a 2 dias ap6s término da radloterapla

ite geral e po.
Uso adulfo 16mgde ondansetrona 2 comprlmldos de8 mg) Para prevengéao
em pos-operatorio, administrar 1 hora antes da indugéo da anestesia.
Uso pedidtrico: Para pacientes maiores de 12 anos, recomenda-se a dose de
4 mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg). Para criangcas de 2 a 11 anos:
- Pacientes com peso superior a 40 kg de peso: Recomenda-se a dose de 4
mg de ondansetrona (1 comprimido de 4 mg); - Pacientes com peso inferior a
40 kg de peso: Recomenda-se a dose de 0,1 mg/kg de peso de ondansetrona
por via oral. Para prevengao em pés-operatério, administrar 1 hora antes da
cirurgia.

F com i iciéncia renal (funca i dos rins): Nao é
necessario ajuste de dose, recomenda-se a mesma dose para a populagdo em
geral.

P. com il iéncia hepatic a i do figado): Em
pacientes com insuficiéncia hepanca grave (funcéo defeituosa grave do
figado), a dose total diaria ndo deve exceder 8 mg.

Pacientes idosos: Recomenda-se a mesma dose para adultos.

Sigaaorientagdode seumédico, respeitando sempre os horarios, as doses
eaduragaodotratamento.

>semoconh doseumédico.

Naointerrompaotr

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe oaspectodomedicamento.

«Reacgoes adversas: Dor de cabeca, diarréia, mal-estar, co, prisdode
ventre ferlda Se ocorrerem sii como caodeil qlilidade,

ver idao na face, itaco ira, ¢ao no ouvido,
tosse, espirro, difi de pirar, entre 1e 15 mil d inistraca
do i -] ario pi ilio médic urgéncia.

«Condutaem casode superdose:

Em caso de superdose, o paciente deve procurar orientagdo médica, levando
consigo a bula do medicamento ingerido.

Além das reagdes adversas listadas, os seguintes sintomas foram descritos
nos casos de superdose: Cegueira repentina de 2 a 3 minutos de duragéo,
prisdo de ventre grave, pressdo baixa e fraqueza. Em todos os casos, os
eventos foram completamente resolvidos.

«Cuidados de conservagaoe uso:
Mantenha Vonau Flash® em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da
luz e da umidade.

Todomedicamento deve ser mantidoforadoalcance das criangas.

() INFORMACGES TECNICAS AOS
‘. PROFISSIONAIS DE SAUDE

« Caracteristicas Farmacoldgicas: A substancia ativa de Vonau Flash®é a
ondansetrona, um antagonista seletivo dos receptores de serotonina subtipo
3 (5-HT,). Embora o mecanismo de agéo néo tenha sido completamente
caracterizado, sabe-se que a ondansetrona ndo é antagonista de receptores da
dopamina. Ainda ndo esta totalmente esclarecido se a agédo antiemética da
ondansetrona & mediada em receptores central, periférico ou em ambos.
Entretanto, a quimioterapia citotéxica parece estar relacionada com aliberagao
de serotonina das células enterocromafins do intestino delgado. A serotonina
liberada pode estimular os nervos vagais aferentes através dos receptores 5-
HT, e iniciar o reflexo do vémito. Em voluntarios normais, doses Unicas
intravenosas de 0,15 mg/kg de ondansetrona nao afetaram a motilidade do trato
gastrintestinal nem a presséo do esfincter esofagico inferior. A administragdo
regular demonstrou diminuir o transito de colénico em voluntarios normais. A
ondansentrona n&o altera as concentragdes de prolactina plasmatica.

A ondansetrona néo interfere na acdo depressora respiratéria induzida pelo
alfentanil ou naintensidade do bloqueio neuromuscular produzido pelo atracurio.
Em seres humanos, aondansetrona administrada € amplamente metabolizada,
sendo que apenas 5% da substancia ativa & recuperada na urina. A via
metabdlica primaria é a hidroxilagao, seguida de conjugagdo com glicuronideo
ou sulfato. Embora alguns metabdlitos ndo conjugados tenham atividade
farmacolégica, estes nao sdo encontrados no plasma em concentrages
suficientes para aumentar a atividade biolégica da ondansetrona.

Estudos metabdlicos in vitrodemonstraram que a ondansetrona &€ um substrato
as enzimas hepaticas humanas do sistema citocromo P-450, incluindo a
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, sendo esta Ultima a que apresenta atividade
predominante. Devido a multiplicidade de enzimas capazes de metabolizar a
ondansetrona, & provavel que ainibicio ou perda de uma enzima (porexemplo:
deficiéncia genética de CYP2D6) possa ser compensada por outras, nédo
interferindo significativamente no grau de eliminagéo da droga. Por outro lado,
a eliminagdo de ondansetrona pode ser comprometido por indutores do
sistema citocromo P-450.

Aondansetrona é bem absorvida pelo trato gastrintestinal onde sofre a primeira
acdo metabdlica. A biodisponibilidade média em individuos sadios, apos

administracao de 8 mg da droga por via oral, & de aproximadamente 56%, nao
se observando proporcionalidade em relagdo adose ingerida, o que pode refletir
alguma redugdo na primeira etapa do metabolismo. A biodisponibilidade &
ligeiramente aumentada na presenca de alimentos, mas néo é afetada pela
administracdo concomitante de antiacidos.

A extensdo e a taxa de absor¢ao de ondansetrona é maior em mulheres do que
em homens, embora néo se identifique como diferenca clinica significante.
Observa-se uma redugédo na depuragéo e um aumento na meia-vida de eliminagéao
em pacientes acima de 75 anos de idade, ndo se recomendando, entretanto, o ajuste
de dose.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, a depuragéo esta
reduzida em duas vezes e a meia-vida média aumenta para 11,6 horas em
comparagdo com 5,7 horas em individuos normais. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, a depuragéo esta reduzida em duas a trés vezes
e o volume de distribuicdo aparente esta aumentado, com conseqiiente
aumento da meia-vida para 20 horas. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave, a dose diaria total ndo deve exceder 8 mg.

Devido a pequena participacéo (5%) da excregéo renal na depuragéo total da
droga, ndo se considera que a insuficiéncia renal influencie significantemente
a depuragéo total da ondansetrona. Portanto, ndo & necessario ajuste de dose
em pacientes com insuficiéncia renal.

No intervalo de concentragéo plasmatica entre 10 e 500 ng/ml, 70 a 76% da
ondansetrona encontra-se ligada a proteinas.

Resultados de Eficacia:

Nauseae vomltomduzudo porquumloterapla

Em dois estudos de monoterapia,
randomlzados e duplo-cego, uma dose Uinica de comprimido de ondansetrona de
24 mg foi superior ao controle de placebo histérico relevante na prevencéo de
nausea e vomito associado com quimioterapia de cancer altamente emetogénica,
incluindo cisplatina (dose>50 mg/m?). A administragdo de esterdides foi excluida
desses estudos clinicos. Mais de 90% dos pacientes que receberam uma dose
maior ou igual a 50 mg/m? de cisplatina no grupo de comparagéo de placebo
histérico tiveram vémito na auséncia de terapia antiemética.

O primeiro estudo comparou doses orais de ondansetrona de 24 mg umavezao
dia, 8 mg duas vezes ao dia e 32 mg uma vez ao dia em 357 pacientes adultos
com cancer recebendo regime de quimioterapia contendo doses maiores ou
iguais a 50 mg/m?. Um total de 66% dos pacientes no grupo de ondansetrona
24mg uma vez ao dia, 55% no grupo de ondansetrona 8 mg duas vezes ao dia
e55% no grupo de ondansetrona 32 mg uma vez ao dia completou o periodo do
estudo de 24 horas com nenhum episédio emético e nenhuma medicagéo
antiemética de emergéncia, o ponto final primario de eficacia. Cada um dos trés
grupos de tratamento tinha demonstrado ser estatisticamente significativamente
superior ao controle de placebo histérico.

No mesmo estudo, 56% dos pacientes que receberam 24 mg de ondansetrona por via
oral, uma vez ao dia, ndo tiveram nausea durante o periodo do estudo de 24 horas, em
comparagéo com 36% dos pacientes no grupo de ondansetrona oral de 8 mg, duas
vezesaodia (p=0,001), e 50% no grupo de ondansetrona oral de 32 mg, umavez ao dia.
Em um segundo estudo, a eficacia de ondansetrona oral em regime de dose de
24 mg, uma vez ao dia, na prevengdo de nausea e vomito associado com
quimioterapia de cancer altamente emetogénico, incluindo dose de cisplatina
maior ou igual a 50 mg/m?, foi confirmada.

Quimic i énica:Em um estudo duplo-cegocom67
pacientes, a admlnlstrag:ao de comprimidos de ondansetrona de 8 mg, duas vezes
ao dia, foi significativamente mais eficaz que o placebo na prevengéo de vomito
induzido por quimioterapia a base de ciclofosfamida contendo doxorrubicina.
Aresposta ao tratamento & baseada no niimerototal de episédios eméticos no periodo
do estudo de 3 dias. Os resultados deste estudo estéo resumidos na Tabela 3:

Tabela 3. Episodios eméticos: Resposta ao tratamento.

ondansetrona 8 mg duas

vezesaodiade comprimido* Placebo Valor p
Numero de pacientes B 4
Resposta ao tratamento: 20 (61%) 2 (6%) <0,001
0 episodios eméticos
1-2 episddios eméticos 6(18%) 8(24%)
mais de 2 episodios
eméticos/desisténcia 7(21%) 2 <
Nuamero médio de episddios a1
e 0,0 Indefinido’
Tempo médio parao Indefinido? 65

primeiro epis6dio emético
()

* A primeira dose foi administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia
emetogénica, com uma dose subsequente de 8 horas apés aprimeiradose. Um
comprimido de 8 mg de ondansetrona foi administrado duas vezes ao dia
durante 2 dias ap6s completar a quimioterapia.

"Média indefinida uma vez que pelo menos 50% dos pacientes desistiram ou
tiveram mais de 2 episodios eméticos.

2 Média indefinida uma vez que pelo menos 50% dos pacientes nao tiveram
episodios eméticos.

Em um estudo duplo-cego realizado nos Estados Unidos em 336 pacientes,
ondansetrona na forma de comprimido de 8 mg administrada duas vezes ao dia
foi tao eficaz quanto ao comprimido de 8 mg administrado 3 vezes ao dia na
prevengdo de nausea e vomito induzido por quimioterapia a base de
ciclofosfamida contendo também metotrexato ou doxorrubicina. A resposta ao
tratamento é baseada no nimero total de episodios eméticos durante o periodo
do estudo de 3 dias. Os resultados deste estudo estédo resumidos na tabela 4:

Tabela 4. Episédios eméticos: Resposta ao tratamento.

ondansetrona
Co il de 8 mg Co i de 8 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
NUmero de pacientes 165 171
Resposta ao tratamento:

0 episodios eméticos

1-2 episdios eméticos 11061 &6016:;0) ?g(ig:ﬁ)
mais de 2 epis6dios e (2gn/ )
cia (29%, 55(32%)
Namero médio de 0,0 00
episodios eméticos
Tempo! medlo parao . n
primeiro episddi o (h) 2 Indefinido®
Contagem médiade
nausea (0-100)? 6 6

* A primeira dose foi administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia
emetogénica, com uma dose subsequente de 8 horas apés aprimeiradose. Um
comprimido de 8 mg de ondansetrona foi administrado duas vezes ao dia
durante 2 dias ap6s completar a quimioterapia.

** A primeira dose foi administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia
emetogénica, com doses subsequentes 4 e 8 horas apés a primeira dose. Um
comprimido de 8 mg de ondansetrona foi administrado trés vezes ao dia
durante 2 dias apés completar a quimioterapia.

" Média indefinida uma vez que pelo menos 50% dos pacientes ndo tiveram
episodios eméticos.

2 Taxa de escala analdgica visual: 0 = nenhum episédio de nausea, 100 = pior
quadro de episédios de nausea.

Nauseae vomitoinduzido porradiagao:

Irradiacao total do corpo: Em um estudo randomizado, duplo-cego em 20
pacientes, comprimidos de ondansetrona (8 mg administrado 1,5 horas antes
de cada fragéo de radioterapia por 4 dias) foi siginificativamente mais efetivo
que placebo na prevengao de vomito induzido por irradiagéo total do corpo.
A irradiagéo total do corpo consistiu de 11 fragdes (120 cGy por fragdo) por 4
dias para um total de 1,320 cGy. Pacientes receberam 3 fragdes por 3 dias, em
seguida 2 frag:ées por 4 dias.

Aondansetronafoisignificativamente
mais efetiva que a metoclopramlda com relagéo ao controle completo da emese
(0 episodios eméticos) em um estudo duplo-cego em 105 pacientes submetidos
a radioterapia de alta dose Unica (800 a 1000 cGy) no abdome sobre um campo
anterior e posterior de tamanho maior ou igual a 80cm?. Os pacientes receberam
aprimeira dose de comprimido de 8 mg de ondansetrona ou metoclopramida (10
mg) 1 a2 horas antes da radioterapia. Se a radioterapia foi aplicada de manha, 2
doses adicionais do tratamento do estudo foram administradas (1 comprimido no
final datarde e 1 comprimido antes de deitar). Se a radioterapia foi administrada de
tarde, os pacientes ingeriram apenas 1 comprimido a mais que o dia anterior ao
deitar. Os pacientes continuaram a medicagéo oral 3 vezes ao dia durante 3 dias.
Radioterapia fracionada didria: A ondansetrona foi significativamente mais
efetiva que a proclorperazina com relagéo ao controle completo da emese (0
episodios eméticos) em um estudo duplo-cego envolvendo 135 pacientes
submetidos a radioterapia fracionada num periodo de 1 a4 semanas (doses de
180 cGy) em campo abdominal de tamanho maior ou igual a 100 cm?. Os
pacientes receberam a primeira dose de comprimidos de ondansetrona 8mg ou
proclorperazina (10 mg) 1 a2 horas antes dos pacientes receberem a primeira
dose diaria de radioterapia, com 2 doses subsequentes 3 vezes ao dia.



