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Comunicacdo direta aos profissionais de saude sobre os estudos epidemioldgicos
publicados recentemente, avaliando o risco de defeitos congénitos com Zofran®
(ondansetrona)

Prezado profissional de saude,

A Novartis Biociéncias S.A., vem informar os dados de estudos epidemiolégicos publicados
recentemente, relacionados ao risco de defeitos congénitos associados ao Zofran®
(ondansetrona). Zofran® é registrado para uso em adultos e criancas a partir de 6 meses de idade
para o controle de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia ou radioterapia. Também é
indicado para a prevencado e tratamento de nauseas e vomitos pds-operatorio, em adultos e
criancas a partir de 1 més de idade.

Histoérico:

A Ondansetrona, um antagonista do receptor 5HTEs, foi aprovado pela primeira vez nos EUA em
1991 e na Unido Europeia em 1990 sob a marca Zofran®. Zofran® ndo esta aprovado para o
tratamento de nauseas e vomitos durante a gravidez.

Trés novos estudos epidemioldgicos, avaliados pela Novartis, relacionados ao uso de Zofran® na
gravidez foram publicados por Parker et al (2019), Lemon et al (2019) e Huybrechts et al (2018,
2020). Esses estudos avaliaram o risco de anomalias congénitas especificas, incluindo fendas
orofaciais e malformacdes cardiacas em criancas nascidas de méaes expostas a ondansetrona
durante o primeiro trimestre da gravidez. A Novartis revisou a posi¢cédo da empresa e a bula local
para refletir a informacéo destes estudos.

As guatro publicacbes estao resumidas abaixo:

1. Um estudo de coorte com 88.467 gestacBes expostas a ondansetrona mostrou um risco
aumentado de fendas orais (trés casos adicionais por 10.000 mulheres tratadas, risco
relativo ajustado (RR), 1,24 (IC 95% 1,03-1,48)) sem um aumento aparente no risco de
malformacgdes cardiacas (Huybrechts et al 2018). Uma andlise de subgrupo publicada
separadamente de 23.877 gestacbes expostas a ondansetrona intravenosa nao
encontrou um risco aumentado de fendas orais ou malformagfes cardiacas (Huybrechts
et al 2020).

2. Um estudo caso-controle utilizando registros populacionais de defeitos congénitos com

23.200 casos em dois conjuntos de dados relatou um risco aumentado de fenda palatina
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em um conjunto de dados e nenhum risco aumentado no outro conjunto de dados. N&ao
houve aumento do risco de malformacgdes cardiacas neste estudo (Parker et al 2019).

3. Outro estudo de coorte com 3.733 gestacbes expostas a ondansetrona encontrou um
risco ligeiramente aumentado de defeito septal ventricular, risco relativo ajustado 1,7 (IC
95% 1,0-2,9), mas nenhum aumento estatisticamente significativo no risco de
malformacdes cardiacas em geral (Lemon et al 2019).

Com base nos dados acima, foi observado um aumento nas fendas orofaciais em bebés de
mulheres que receberam ondansetrona durante o primeiro trimestre de gravidez. Em relacdo as
malformacgdes cardiacas, os estudos epidemiolégicos mostraram resultados conflitantes.

A Novartis esta fornecendo detalhes adicionais para ajudar os profissionais de saude a tomar
uma decisado esclarecida no tratamento dos pacientes, a luz desses novos dados.

Consideracdes para vocé e seus pacientes:

e O perfil de risco-beneficio do Zofran® em suas indicacbes aprovadas permanece
inalterado.

e Zofran® ndo é aprovado para o tratamento de nauseas e vomitos durante a gravidez.

e O uso de Zofran® na gravidez ndo é recomendado.

o Aconselhe as mulheres com potencial para engravidar a usar métodos contraceptivos
enquanto estiverem utilizando Zofran® e por 2 dias ap6s a interrupcéo do tratamento.

e Por favor, considere os dados acima de estudos epidemiologicos recentes antes de
prescrever Zofran® para seus pacientes.

Contato para notificacao:

Os profissionais de saude sdo aconselhados a relatar os eventos adversos de acordo com o
sistema nacional de notificacdo espontdnea, o0 VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed.

A Novartis coloca como maior prioridade a salde do paciente.

Se vocé tiver maiores dividas ou precisar de informacdes adicionais sobre o produto Zofran®
(ondansetrona), entre em contato com a empresa Novartis Biociéncias S.A. através dos
seguintes canais de atendimento:

e SIC (Servico de Atendimento ao Cliente): por e-mail sic.novartis@novartis.com ou por
telefone 0800 888 3003;

¢ INFOMEC (Informagdes Médico Cientificas): por e-mail infomec.novartis@novartis.com
ou por telefone 0800 888 3003.


http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
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Atenciosamente,

Novartis Biociéncias S.A.
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