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Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la medicamentele care contin ondansetron (Zofran si
medicamentele generice) si prelungirea intervalului QT in functie de
doza — o noua restrictionare a dozei cu administrare intravenoasa (i.v.)

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,
Rezumat

* O doza unicd de ondansetron administrata intravenos (i.v.) la adulti pentru
prevenirea gretei s1 varsaturilor induse de chimioterapie nu trebuie sa
depaseasca 16 mg (durata administrarii perfuziei este de cel pufin 15 minute).

* Ondansetron determind o prelungire a intervalului QT corectat
electrocardiografic (QTc), in functie de dozad si care poate duce la torsada
varfurilor, o aritmie cardiaca care poate pune viata in pericol. Din cauza
acestui risc posibil de sigurantd, s-au introdus noi restrictii de dozare a
ondansetron administrat intravenos.

» Administrarea de ondansetron trebuie evitatd la pacientii cu sindrom QT
prelungit congenital.

» Administrarea de ondansetron se va face cu precautie in cazul pacientilor
care prezinta factori de risc in ceea ce priveste prelungirea intervalului QT sau
aparifia de aritmii cardiace. Printre acestea se pot enumera anomalii
electrolitice, insuficientd cardiacd congestiva, bradiaritmie sau utilizarea de
alte medicamente care determind modificari ale wvalorilor electrolitilor.
Inaintea administrarii ondansetron, trebuie corectate hipopotasemia si
hipomagneziemia.

 Se recomanda prudentd la administrarea de ondansetron concomitent cu alte
medicamente, inclusiv medicamente citotoxice, care prelungesc intervalul

QT.

* Dozele administrate oral adulfilor in tratamentul gretei si varsaturilor induse
de chimioterapie nu se modifica.
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* Dozele recomandate pentru administrare i.v. sau orala pentru prevenirea sau
tratamentul pacientilor adulti care prezinta greatd post-operatorie sau varsaturi
nu se modifica.

 Nu se recomandd modificarea dozelor la copii si adolescenti, pentru
administrare i.v. sau orala.

Informatiile din aceastd comunicare au fost stabilite de comun acord cu
Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) si cu Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare cu privire la problema de siguranta

Informatiile despre medicament contin deja date privind riscul de prelungire a intervalului
QTec si de aparitie a aritmiei cardiace, inclusiv torsada varfurilor, asociate cu administrarea
de ondansetron. Cu toate acestea, pand in prezent nu existau date exacte privind durata
prelungirii intervalului QTc specific pentru ondansetron.

Rezultatele unui studiu recent finalizat au demonstrat cd ondansetron determind o
prelungire a QTc, in functie de doza. Studiul respectiv a fost un studiu de tip orb,
randomizat, Incrucisat, in care s-au administrat placebo si substantd activa (moxifloxacind),
acest studiu a inclus 58 adulti sanatosi, barbati si femei. Dozele de ondansetron,
administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de peste 15 min, au fost de 8 mg si de 32
mg.

In cazul dozei de 32 mg administrate i.v., timp de peste 15 minute, prelungirea maximi a
intervalului QT a fost de aproximativ 20 ms. Aceastd prelungire indicd faptul ca doza
respectiva poate duce la prelungirea intervalului QT semnificativa clinic in cazul anumitor
pacienti. In cazul dozei de 8 mg administrate 7.v., timp de peste 15 minute, cea mai mare
valoare medie a prelungirii intervalului QTc a fost de aproximativ 6 ms, fapt care poate fi
considerat a fi asociat cu un risc proaritmic mai scazut.

In acest studiu, nu s-au inregistrat valori mai mari de 480 ms ale QTc si nici cresteri cu mai
mult de 60 ms ale QTc. Nu s-au observat modificari semnificative ale valorilor intervalelor
PR sau QRS masurate electrocardiografic.

Prin extrapolarea rezultatelor obtinute din acest studiu, se poate anticipa cd o doza de 16
mg administrata i.v. timp de 15 minute ar putea determina o prelungire a intervalului QTc
cu 9,1 ms (I 95%-11,2). In cazul formelor farmaceutice cu administrare orald, se
anticipeaza ca utilizarea de doze diferite determind prelungirea intervalului QTc cu valori
sub 10 ms.
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In pofida diferentelor de efect dintre dozele administrate in acest studiu in ceea ce priveste
intervalul de prelungire a intervalului QT, dupa punerea pe piata s-au raportat prelungiri
ale intervalului QT si torsada varfurilor la pacientii carora li s-au administrat ondansetron
atat in doze mici, cat si in doze mari.

Pe baza rezultatelor studiului s-au elaborat noi recomandari cu privire la faptul ca doza
unicd de ondansetron administratd intravenos adulfilor pentru prevenirea gretei si
varsaturilor induse de chimioterapie, sa nu depaseasca 16 mg i.v. (perfuzie cu durata de cel
putin 15 minute).

Aceastd comunicare nu constituie o prezentare completd a profilului de risc pentru
ondansetron. Pentru informatii actualizate cu privire la riscul de prelungire a intervalului
QTc si informatii de sigurantd suplimentare, va rugam sa consultati informatiile de
prescriere din anexa.

Informatii suplimentare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Va rugam sa transmiteti informatiile din aceastd comunicare medicilor si personalului
medical interesat.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd raporteze orice reactie adversa suspectata
asociatd cu utilizarea medicamentelor OSETRON (ondansetronum) 4 mg, solutie
injectabila; OSETRON (ondansetronum) 8 mg, solutie injectabila in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, prin intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontana
a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa, prin fax catre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania,

Fax: +40 213 163 497.

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre compania detindtoare a
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP):

Dr. Reddy’s Laboratories Roméania SRL, la nr. tel: 021.224.00.32; fax: 021.224.02.46,
email office@drreddys.ro.

3/4



Informatii suplimentare

Pentru intrebari si informatii suplimentare, va rugdm sa contactati compania detinatoare a
autorizatiilor de punere pe piata:

- DR. REDDY'S LABORATORIES ROMANIA S.RL. - Romania — pentru
medicamentele OSETRON (ondansetronum) 4 mg, solutie injectabila; OSETRON
(ondansetronum) 8 mg, solutie injectabild; la urmatoarele date de contact: Str. Nicolae
Caranfil nr. 71-73, Sector 1, e-mail: office(@drreddys.ro, nr. telefon 021.224.00.32.

Anexe: Versiunea revizuitd a Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) si
Prospectul.

Cu multumiri,

Farm. Pr. Corneliu Stanciu

Regulatory Affairs & Pharmacovigilance Manager
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