Informacion para Prescribir Amplia

|I. Denominacion distintiva
ONICIT®

Il. Denominacidn genérica
Palonosetron

lll. Forma Farmacéutica y Formulacion
Solucion.

El frasco dmpula contiene:

Clorhidrato de palonosetrén equivalente a 0.075 mg o] 0.25mg
de palonosetrén
Vehiculo cbp 1.5mL o 5.0mL

Solucién amortiguadora de edetato disddico y citrato en agua para administracidn intravenosa (1V).

IV.Indicaciones Terapéuticas
ONICIT® estd indicado para:
Nausea y VOmito Inducidos por Quimioterapia:

1. La prevencién de nausea y vomito agudos asociados con el ciclo inicial y los ciclos repetidos de
guimioterapia anti-cancerosa moderada y altamente emetogénica, y

2. Laprevencién de la nduseay el vomito tardios asociados con el ciclo inicial y los ciclos repetidos de
guimioterapia anti-cancerosa moderadamente emetogénica

Nausea y VOmito Postoperatorios
Prevencion de Nausea y VOmito Postoperatorios (PONV) por hasta 24 horas después de la cirugia.

V.Farmacocinética y Farmacodinamia
Propiedades Fisicas y Quimicas
El clorhidrato de palonosetrén es un polvo cristalino de color blanco a blanco pergamino. Es facilmente
soluble en agua, soluble en propilenglicol, y ligeramente soluble en etanol y 2-propanol.

Quimicamente el clorhidrato de Palonosetron es: clorhidrato de (3aS)-2-[(S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-
2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1-oxo-1Hbenz[delisoquinolina. Su férmula empirica es C1sH24N>0.HCl, y su peso
molecular es 332.87. El clorhidrato de palonosetrén existe como un isémero Unico.

Farmacodinamia
El palonosetrdn es un antagonista selectivo del receptor 5-HT; con una fuerte afinidad por este receptory
poca o nula afinidad para otros receptores.

La quimioterapia anti-cancerosa puede estar asociada con una alta incidencia de nausea y vémito,
particularmente cuando se utilizan ciertos agentes como el cisplatino. Los receptores 5-HT; periféricos se
localizan en las terminaciones del nervio vago y a nivel central en la zona quimiorreceptora desencadenante
del area postrema. Se piensa que los agentes quimioterapéuticos producen ndusea y vomito al liberar
serotonina de las células enterocromafines del intestino delgado y que la serotonina liberada activa a los
receptores 5-HTs localizados en las terminales aferentes vagales para iniciar el reflejo del vomito.
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La ndusea y el vdmito post-operatorio se ven influenciados por multiples factores relacionados con el
paciente, la cirugia y la anestesia, y se desencadenan por la liberacién de 5-HT en una cascada de eventos
neuronales que involucran tanto al sistema nervioso central como el tracto gastrointestinal. El receptor 5-
HT3 ha demostrado participar selectivamente en la respuesta emética.

En estudios clinicos de Nausea y Vémito Inducidos por Quimioterapia (CINV, por sus siglas en inglés), se
observé que el efecto del palonosetrdn sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca, y los pardmetros
del ECG (electrocardiograma), incluyendo el intervalo QTc, fueron comparables al ondansetrén vy el
dolasetrdn. En los estudios clinicos de Nausea y Vémito Postoperatorios (PONV, por sus siglas en inglés), el
efecto de palonosetrdn sobre el intervalo QTc no fue diferente al de placebo. En estudios in vitro se observé
que el palonosetrdn tiene la capacidad de bloquear los canales idnicos involucrados en la despolarizacién y
repolarizacidn ventricular y prolongar la duracidn del potencial de accion.

En un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos, controlados con placebo y positivos
(moxifloxacina), se evalud el efecto de palonosetrdn sobre el intervalo QTc en mujeres y hombres adultos.
El objetivo fue evaluar los efectos ECG del palonosetrén administrado por via IV, en dosis Unicas de 0.25,
0.75 0 2.25 mg en 221 sujetos sanos. El estudio no demostré efectos sobre los intervalos ECG, incluyendo
la duraciéon del QTc (repolarizacién cardiaca) en dosis de hasta 2.25mg.

Farmacocinética

Absorcidn:

Después de la administracién de una dosis intravenosa de palonosetréon en sujetos sanos y pacientes con
cancer, se observa una disminucion inicial de la concentracién plasmatica seguida de una eliminacion lenta
del farmaco del organismo. La concentracion plasmatica maxima promedio (Cmax) y €l drea bajo la curva de
- concentracién-tiempo (ABCo-) son por lo general proporcionales a la dosis en el rango de dosis de 0.3-90
ug/kg en sujetos sanos y en pacientes con cancer. Después de la administracion en seis pacientes con cancer
de una dosis IV Unica de 3 pg/kg (o 0.21 mg/70 kg) de palonosetrdn, la concentracion plasmatica maxima
promedio (£DE, desviacién estandar) se estimd en 5.6 = 5.5 ng/mL y el ABC promedio fue de 35.8 + 20.9
ngehr/mL.

Después de la dosificacion intravenosa de palonosetrén en pacientes sometidos a cirugia (histerectomia
vaginal o abdominal), las caracteristicas farmacocinéticas de palonosetron fueron similares a las observadas
en pacientes con cancer.

Distribucion:
El palonosetrdn tiene un volumen de distribucidén de aproximadamente 8.3 £ 2.5 L/kg. Aproximadamente
62% del palonosetrén esta unido a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo:

El palonosetrdn se elimina por varias rutas, y aproximadamente el 50% se metaboliza para formar dos
metabolitos principales: N-0xido-palonosetrén y 6-S-hidroxi-palonosetrén. Cada uno de estos metabolitos
tiene menos del 1% de la actividad antagonista del receptor 5-HTs del palonosetrén. Los estudios de
metabolismo in vitro sugieren que el citocromo CYP2D6 y en menor grado los citocromos CYP3A y CYP1A2
estdn involucrados en el metabolismo del palonosetrén. Sin embargo, los parametros clinicos
farmacocinéticos no varian significativamente entre los metabolizadores pobres y los metabolizadores
amplios de los sustratos del CYP2D6.
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Eliminacion:

Después de la administracion de una dosis intravenosa Unica de 10 pg/kg de [*C]-palonosetron,
aproximadamente 80% de la dosis se recuperd en un lapso de 144 horas en la orina, donde el palonosetrén
representd aproximadamente 40% de la dosis administrada. En sujetos sanos la depuracidén corporal total
del palonosetrén fue de 160 + 35 mL/h/kg y la depuracién renal fue de 66.5+ 18.2 mL/h/kg. La vida media
de eliminacién terminal promedio fue de aproximadamente 40 horas.

Estudios Clinicos

Nausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia:

En tres estudios clinicos de Fase 3 y uno de Fase 2, se estudid la eficacia de la dosis Unica de palonosetrdn
en inyeccidn para prevenir tanto la ndusea y el vémito agudos como tardios, inducidos por la quimioterapia
moderada y altamente emetogénica. En estos estudios doble ciego, se evaluaron las tasas de respuesta
completa (sin episodios eméticos ni medicamento de rescate) y otros parametros de eficacia, por lo menos
durante 120 horas después de la administracién de la quimioterapia. También se evaluaron la seguridad y
la eficacia del palonosetrdn en cursos repetidos de quimioterapia.

Quimioterapia Moderadamente Emetogénica

En dos estudios doble ciego de Fase 3, en los que se incluyeron 1,132 pacientes, se comparé el efecto de
una dosis unica IV de ONICIT® con una dosis Unica IV de ondansetrén (estudio 1) o dolasetrdn (estudio 2)
administrada 30 minutos antes de la quimioterapia moderadamente emetogénica, incluyendo
carboplatino, cisplatino <50 mg/m?, ciclofosfamida <1,500 mg/m?, doxorrubicina >25 mg/m?, epirrubicina,
irinotecan, y metotrexato >250 mg/m?. En el estudio 1 no hubo administracion profilactica de
corticosteroides concomitantes y éstos se administraron Unicamente en 4-6% de los pacientes del estudio
2. La mayoria de los pacientes en estos estudios fueron mujeres (77%), de raza blanca (65%) y sin
tratamientos previos de quimioterapia (54%). La edad promedio fue de 55 afos.

Quimioterapia Altamente Emetogénica

En un estudio de Fase 2, de doble ciego, de variacidn de dosis se evalud la eficacia de la administracién de
una dosis Unica IV de palonosetréon de 0.3 a 90 ug/kg (equivalente a una dosis fija de <0.1 mg a 6 mg) en
161 pacientes adultos con cdncer, sin quimioterapia previa y que recibieron quimioterapia altamente
emetogénica (cisplatino 270 mg/m? o ciclofosfamida >1,100 mg/m?). No hubo administracién profildctica
de corticosteroides concomitantes. El analisis de los datos de este estudio indica que la dosis de 0.25 mg es
la dosis minima efectiva para prevenir la ndusea y el vémito agudos inducidos por la quimioterapia
altamente emetogénica.

En un estudio doble ciego de Fase 3, en el que participaron 667 pacientes, se compard la dosis Unica IV de
ONICIT® con una dosis Unica IV de ondansetréon (estudio 3) administrada 30 minutos antes de la
guimioterapia altamente emetogénica, incluyendo cisplatino 260 mg/m?, ciclofosfamida >1,500 mg/m?, y
dacarbazina. Se administraron corticosteroides de forma profilactica antes de la quimioterapia en 67% de
los pacientes. De los 667 pacientes, 51% fueron mujeres, 60% de raza blanca, y 59% sin quimioterapia
previa. La edad promedio fue de 52 afios.

Resultados de Eficacia
En estudios de Fase 3 se evalud la actividad antiemética de la ONICIT® durante la fase aguda (0-24 horas)
[Tabla 1], la fase tardia (24-120 horas) [Tabla 2], y fase global (0-120 horas) [Tabla 3] posterior a la
quimioterapia.

Tabla 1: Prevencion de Nausea y Vomito Agudos (0-24 horas):
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Tasas de Respuesta Completa

%
Quimioterapia Estudio Grupo N? | Respuesta | valor
Tratamiento Completa p®
Moderadamente | 1 ONICIT® 0.25 | 189 | 81 0.009
Emetogénica mg
Ondansetron 185 | 69
32mglVv
2 ONICIT® 0.25 | 189 | 63 NS
mg
Dolasetron 191 | 53
100 mg IV
Altamente 3 ONICIT® 0.25 | 223 | 59 NS
Emetogénica mg
Ondansetron | 221 | 57
32mglV

97.5% Intervalo de confianza
ONICIT® menos Comparador

[ 2%, 23% ]

[ 2%, 22% |

I

[-9%, 13% ]
———]

-10-5 0 5 10 15 20 25 30 35
Diferencia en Tasas de Respuesta Completa

aCohorte de Intencién de tratamiento
bPrueba exacta de Fisher de dos colas. Nivel de significancia a =0.025.
Los estudios fueron disefiados para demostrar no inferioridad. El limite inferior mayor de 15% demuestra que no hay inferioridad

entre ONICIT® y el comparador.

Estos estudios muestran que ONICIT® es eficaz para la prevencidn de la ndusea y el vomito agudos asociados
con el curso inicial y los cursos repetidos de quimioterapia anti-cancerosa, moderada y altamente
emetogénica. En el estudio 3, la eficacia fue mayor cuando se administré terapia profilactica concomitante
con corticosteroides. No se ha demostrado adecuadamente la superioridad clinica de este compuesto sobre
otros antagonistas del receptor 5-HT3 en la fase aguda.

Tabla 2: Prevencion de la Nausea y el Vomito Tardios (24-120 horas): Tasas de Respuesta Completa

%
Quimioterapia | Estudio Grupo de N2 | Respuest | yalorp® | 97.5% Intervalo de confianza
Tratamiento a ONICIT® menos Comparador €
Completa
[8%, 30% ]
[3%, 27%]
L 1
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35
Diferencia en Tasas de Respuesta Completa
Moderadamente | 1 ONICIT® 18 |74 <0.001
Emetogénica 0.25mg 9
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Ondansetro | 18 | 55
n 5
32mglVv
2 ONICIT® 18 | 54 0.004
0.25 mg 9
Dolasetron 19 |39
100 mg IV 1

a Cohorte de Intencién de Tratamiento

b Prueba exacta de Fisher de dos colas. Nivel de Significancia a a=0.025.

¢ Los estudios se disefiaron para demostrar no inferioridad. El limite inferior mayor de 15% demuestra la no-inferioridad entre ONICIT® y el

comparador.

Estos estudios muestran que ONICIT® es eficaz para la prevencién de la ndusea y el vomito tardios asociados
con el curso inicial y los cursos repetidos de quimioterapia moderadamente emetogénica.

Tabla 3: Prevencion Global de la Nausea y el Vomito (0-120 horas): Tasas de Respuesta Completa

Quimioterapia | Estudio Grupo de N % valor p | 97.5% Intervalo de confianza
Tratamiento Respuesta b ONICIT® menos Comparador €
Completa
[7%, 31%]
[ 0%, 24%]
]
-lb é 0 5 16 15 26 215 3(; I;S
Diferenciaen Tasas de Respuesta Completa
Moderadamente | 1 ONICIT® 18 | 69 <0.001
emetogénica 0.25mg 9
Ondansetro | 18 | 50
n 5
32mg IV
2 ONICIT® 18 | 46 0.021
0.25mg 9
Dolasetron 19 | 34
100 mg IV 1

a Cohorte de Intencién de Tratamiento

b Prueba exacta de Fisher de dos colas. Nivel de Significancia a a=0.025.

¢ Los estudios se disefiaron para demostrar no inferioridad. El limite inferior mayor de 15% demuestra la no-inferioridad entre ONICIT® y el

comparador.

Estos estudios muestran que ONICIT® es eficaz para la prevencion de la ndusea y el vomito a lo largo de las
120 horas (5 dias) después de la administracion del curso inicial y cursos repetidos de quimioterapia anti-
cancerosa moderadamente emetogénica.

Nausea y Vomitos Postoperatorios
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En un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, estratificado, doble ciego, de grupos paralelos, de fase 3
(Estudiol), se compard a palonosetrén con placebo para la prevencion de PONV en 546 pacientes
sometidos a cirugia abdominal y ginecoldgica. Todos los pacientes recibieron anestesia general. El estudio
1 fue un estudio fundamental llevado a cabo predominantemente en los EUA en el entorno de pacientes
ambulatorios, para pacientes sometidos a cirugia laparoscépica abdominal o ginecoldgica electiva y
estratificados al momento de aleatorizacidn para los siguientes factores de riesgo: género, estatus de no
fumador, historial de ndusea y vémito post-operatorios y/o mareo.

En el Estudio 1, los pacientes se aleatorizaron para recibir palonosetrén de 0.025 mg, 0.050 mg o0 0.075 mg o
placebo, cada uno administrado por via intravenosa inmediatamente antes de la induccién de la anestesia. La
actividad antiemética de palonosetrdn se evalud durante el periodo de 0 a 72 horas después de la cirugia.

De los 138 pacientes tratados con 0.075 mg de palonosetrdn en el Estudio 1 y evaluados para eficacia, 96%
fueron mujeres; 66% tenia un historial de PONV o mareo; 85% eran no fumadores. En cuanto a la raza, 63%
eran de raza Blanca, 20% de raza Negra, 15% eran Hispanos y el 1% eran Asiaticos. La edad de los pacientes
varié de 21 a 74 afos, con una edad media de 37.9 afios. Tres pacientes eran mayores de 65 afios de edad.

Las mediciones co- principales de eficacia fueron la Respuesta Completa (CR, por sus siglas en inglés) definida
como la ausencia de episodio emético y de uso de medicamento de rescate en las 0-24 y 24-72 horas post-
operatorias.

Los criterios de valoracidn de eficacia secundarios incluyeron:
* Respuesta Completa (CR) 0-48 y 0-72 horas

¢ Control Completo (CC) definido como CR y nausea leve

¢ Severidad de la ndusea (ninguna, leve, moderada, severa)

La hipdtesis principal en el Estudio 1 fue que al menos una de las tres dosis de palonosetrdn era superior a
placebo.

Los resultados para Respuesta Completa en el Estudio 1 para 0.075 mg de palonosetrén versus placebo se
describen en la siguiente tabla (4).

Tabla 4: Prevencion de Nausea y Vomito Postoperatorios: Respuesta Completa (CR), Estudio 1,
Palonosetrén 0.075 mg Vs Placebo
Tratamiento n/N (%) Palonosetron Vs Placebo
A Valor p*

Criterios de valoracién co principales
CR 0-24 horas

Palonosetrén 59/138 16.8% 0.004
(42.8%)

Placebo 35/135
(25.9%)

CR 0-24 horas

Palonosetrén 87/138 7.8% 0.188
(48.6%)

Placebo 55/135

(40.7%)
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* Para alcanzar la significancia estadistica para cada criterio de valoracién co-principal, el limite de
significancia requerido para el menor valor p fue de p<0.017.
A Diferencia (%): palonosetrén de 0.075 mg menos placebo

Palonosetrén de 0.075 mg redujo la severidad de la ndusea en comparacion con placebo. Los analisis de otros
criterios de valoracién secundarios indican que el palonosetrén de 0.075 mg fue numéricamente mejor que el
placebo, sin embargo, no se demostré de manera formal la significancia estadistica.

Se realizd un estudio de fase 2, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo, de
variacion de dosis, para evaluar al palonosetrén LV. para la prevencion de la ndusea y el vémito post-
operatorios después de histerectomia vaginal o abdominal. Se evaluaron cinco dosis de palonosetrén 1.V. (0.1,
0.3, 1.0, 3.0 y 30 pg/kg) en un total de 381 pacientes por intencion de tratar. La medida de eficacia primaria fue
la proporcién de pacientes con CR en las primeras 24 horas después de la recuperacidn de la cirugia. La dosis
efectiva mas baja fue palonosetrén de 1 pg/kg (aproximadamente 0.075 mg) que tuvo una tasa de CR del 44%
versus 19% para placebo, p=0.004. Palonosetrdn de 1 pg/kg también redujo significativamente la severidad de
la ndusea versus placebo, p=0.009.

VI. Contraindicaciones
ONICIT® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al fdrmaco o cualquiera de sus
componentes.

VII. Precauciones Generales
Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han mostrado hipersensibilidad a
otros antagonistas selectivos del receptor 5-HTs.

Ha habido reportes de sindrome serotoninérgico con el uso de antagonistas de 5-HT3, ya sea solos o en
combinacion con otros farmacos serotoninérgicos incluyendo los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN).

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas: No se observaron efectos sobre la capacidad para
manejar o usar maquinas.

VIII. Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia
Embarazo, Efectos Teratogénicos
Se han realizado estudios de teratologia en ratas con dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (1,894 veces la
dosis intravenosa recomendada en humanos con base en el area de superficie corporal) y conejos con dosis
orales de hasta 60 mg/kg/dia (3,789 veces la dosis intravenosa recomendada en humanos con base en el
area de superficie corporal) y no revelaron evidencia de dafio a la fertilidad o al feto debido a palonosetrén.
Sin embargo no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Debido a que los estudios de reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta en humanos,
el palonosetrén debe utilizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si el palonosetrén se excreta en la leche materna humana. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche materna humanay debido al potencial para reacciones adversas graves en lactantes,
y potencial para tumorigenicidad mostrado por palonosetron observados en los estudios de
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carcinogenicidad en ratas, se debe tomar la decisién de descontinuar la lactancia o el farmaco, tomando en
cuenta la importancia del farmaco para la madre.

IX. Reacciones Secundarias y Adversas
Ndusea y Vémito Inducidos por Quimioterapia:
En estudios clinicos sobre la prevencion de la ndusea y el vdmito inducidos por la quimioterapia moderada
o altamente emetogénica, 1,374 pacientes adultos recibieron palonosetrén. Las reacciones adversas de
ONICIT® fueron similares en frecuencia y severidad a las producidas por ondansetrdn o dolasetrén. En la
tabla 5 se muestra una lista de todas las reacciones adversas reportadas por >2% de pacientes en estos
estudios.

Tabla 5: Reacciones adversas en >2% de pacientes en cualquier grupo de Tratamiento, en
estudios de Nausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia
Evento ONICIT® 0.25 mg Onsdza;s:;c\rlon Dolasetrén
(N=633) (N=410) 100 mg IV (N=194)
Cefalea 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)
Estrefiimiento 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarrea 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Mareo 8 (1%) 9 (2%) 4 (2%)
Fatiga 3(<1%) 4 (1%) 4 (2%)
Dolor abdominal 1(<1%) 2 (<1%) 3(2%)
Insomnio 1 (< 1%) 3(1%) 3(2%)

En otros estudios, 2 sujetos experimentaron estrefiimiento severo después de la administracién de una
dosis Unica de palonosetrén de aproximadamente 0.75 mg, equivalente a tres veces la dosis recomendada.
Uno de estos paciente recibié una dosis oral de 10 pg/kg en un estudio de nausea y vomito post-quirdrgicos
y un sujeto sano recibié una dosis IV de 0.75 mg en un estudio de farmacocinética.

En estudios clinicos, las siguientes reacciones adversas reportadas con baja frecuencia después de la
administracién de ONICIT® en pacientes adultos que recibieron quimioterapia concomitante, fueron
consideradas por los investigadores como relacionadas con el tratamiento o de causalidad desconocida:

Cardiovasculares: 1%: taquicardia no sostenida, bradicardia, hipotensidn, <1%: hipertensién, isquemia
miocdardica, extrasistoles, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles supraventriculares vy
prolongacion de QT. En muchos casos, la relacién con ONICIT® no fue clara.

Dermatoldgicas: <1%: dermatitis alérgica, erupcion pruritica.

Oido y Visiéon: <1% mareo por movimiento (cinetosis), tinnitus, irritacién de ojos y ambliopia.

Sistema gastrointestinal 1%: diarrea, <1%: dispepsia, dolor abdominal superior, boca seca, hipo,
flatulencia.

General: 1%: debilidad, <1%: fatiga, fiebre, bochornos, sindrome tipo gripal.

Higado: <1%: incremento transitorio y asintomatico de AST y/o ALT y bilirrubina. Estos cambios se
presentaron principalmente en pacientes que recibieron quimioterapia altamente emetogénica.
Metabdlicos: 1%: hipercalemia, <1%: fluctuaciones de electrélitos, hiperglucemia, acidosis metabdlica,
glucosuria, disminucion del apetito, anorexia.
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Musculoesquelético: <1%: artralgia.

Sistema Nervioso: 1%: mareo, <1%: somnolencia, insomnio, hipersomnia, parestesia.
Psiquiatricos: 1%: ansiedad, <1%: euforia.

Sistema Urinario: <1%: retencién urinaria.

Vascular: <1%: decoloracién venosa, distension venosa.

Nausea y Vémito Postoperatorio

Las reacciones adversas citadas en la Tabla 6 se reportaron en >2% de los adultos que recibian ONICIT® de
0.075 mg I.V. inmediatamente antes de la induccidn de la anestesia en un estudio aleatorizado controlado por
placebo fase 2 y dos fase 3. Las tasas de eventos entre los grupos de palonosetrén y placebo fueron
indistinguibles. Se sabe que algunos eventos estdn asociados con, o podrian exacerbarse por medicamentos
peri-operatorios e intra-operatorios concomitantes, administrados en esta poblacién quirdrgica. Favor de ver
la seccién de FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA, resultados completos del estudio QT/QTc, para
informacion definitiva que demuestra la falta de efecto del palonosetrdn sobre el intervalo QT/QTc.

Tabla 6: Reacciones Adversas de Estudios de Nausea y Vomito Postoperatorios 2 2% en Cualquier Grupo de
Tratamiento

ONICIT®
Evento de 0.075 mg M
(N=336) (N=369)
Prolongacion QT en electrocardiograma 16 (5%) 11 (3%)
Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)
Cefalea 11 (3%) 14 (4%)
Estrefiimiento 8 (2%) 11(3%)

En éstos estudios clinicos, las siguientes reacciones adversas reportadas de manera no frecuente, evaluadas
por los investigadores como relacionadas con el tratamiento o de causa desconocida, ocurrieron luego de
la administracion de ONICIT® a pacientes adultos que recibian medicamentos peri-operatorios e intra-
operatorios concomitantes, incluyendo aquellas asociadas con la anestesia.

Cardiovasculares: 1% prolongacion QTc en electrocardiograma, bradicardia sinusal, taquicardia; <1%: descenso
en la presion arterial, hipotension, hipertensién, arritmia, extrasistoles ventriculares, edema generalizado;
disminucidon en la amplitud de la onda T en el ECG, reduccion en el recuento plaquetario. La frecuencia de estos
efectos adversos no parecio ser diferente para placebo.

Dermatoldgicos: 1%: prurito.

Sistema gastrointestinal: 1%: flatulencias, <1%: boca seca, dolor abdominal superior, hipersecrecién salival,
dispepsia, diarrea, hipomotilidad intestinal, anorexia.

General: <1%: escalofrio.

Hepaticos: 1%: elevaciones en AST y/o ALT<1%: aumento de enzimas hepdticas.

Metabdlicos: <1%: hipokalemia, anorexia.

Sistema nervioso: <1%: mareo.

Respiratorios: <1%: hipoventilacion, laringoespasmo.

Sistema urinario: 1%: retencidn urinaria.

Experiencia post-comercializacion



Informacion para Prescribir Amplia

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso postcomercializacién de ONICIT®. Debido a
gue estas reacciones se reportan de manera voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es
posible establecer de forma confiable una relacién causal con la exposicién al farmaco.

En la experiencia post comercializacién de ONICIT® de 0.25 mg en la prevencion de Nausea y Vomito Inducidos
por Quimioterapia, se reportaron casos muy raros (<1/10,000) de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
anafilaxis, reacciones anafilacticas/anafilactoides y choque) y reacciones en el sitio de la inyeccion (ardor,
induracién, molestia y dolor).

X. Interacciones Medicamentosas y de Otro Género
El palonosetrdn se elimina del organismo a través de excrecidn renal y por vias metabdlicas mediadas por
varias enzimas CYP. Estudios in vitro adicionales indican que el palonosetréon no es un inhibidor de las
enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CPY2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5 (CYP2C19 no fue investigada), ni
induce la actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2D6, o CYP3A4/5. Por lo tanto, el potencial de interacciones
medicamentosas clinicamente significativas del palonosetrén parece ser muy bajo.

La co-administraciéon de 0.25 mg de palonosetron IV y 20 mg de dexametasona IV en sujetos sanos fue
segura y bien tolerada. En este estudio, no hubo interacciones farmacoldgicas farmacocinéticas entre
palonosetron y dexametasona.

En un estudio de interaccidn en sujetos sanos, donde se administré palonosetrén de 0.25 mg (bolo IV) en
el dia 1y aprepitant oral durante 3 dias (125mg/80mg/80mg), la farmacocinética de palonosetrdn no se vio
significativamente alterada (AUC, sin cambio; Cmax, aumento del 15%).

En un estudio con voluntarios sanos con una dosis Unica IV de palonosetrdn (0.75 mg) y metoclopramida
oral en estado de equilibrio (10 mg cuatro veces al dia) se demostré que no existe una interaccién
farmacocinética significativa entre ambos farmacos.

En estudios clinicos controlados, ONICIT® en inyeccidon ha sido administrada con seguridad junto con
agentes corticosteroides, analgésicos, antieméticos/antindusea, antiespasmadicos y anticolinérgicos.

Palonosetrdn no inhibid la actividad antitumoral de cinco agentes quimioterapéuticos probados (cisplatino,
ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina y mitomicina C) en modelos tumorales de murinos.

Medicamentos serotoninérgicos (p.ej., ISRS e IRSN): ha habido reportes de sindrome serotoninérgico
después del uso concomitante de antagonistas de 5-HT3 y otros medicamentos serotoninérgicos
(incluyendo ISRS e IRSN).

Xl. Alteraciones en los resultados de Pruebas de Laboratorio
No hay informacién disponible al respecto.

XIl. Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la
Fertilidad
En un estudio de carcinogenicidad realizado durante 104 semanas en ratones CD-1, los animales recibieron
tratamiento con una dosis oral de palonosetron de 10, 30 o 60 mg/kg/dia. El tratamiento con palonosetrén
no fue tumorigénico. La dosis mayor estudiada produjo una exposicion sistémica al palonosetron (ABC de
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concentracion plasmatica) alrededor de 150 a 289 veces la exposicidn alcanzada en humanos (ABC= 29.8
ngeh/mL) con la dosis intravenosa recomendada de 0.25 mg. En un estudio de carcinogenicidad realizado
durante 104 semanas en ratas Sprague-Dawley, ratas macho y hembra recibieron tratamiento con dosis orales
de 15, 30 o 60 mg/kg/dia y 15, 45 y 90 mg/kg/dia, respectivamente. Las mayores dosis produjeron una
exposicion sistémica al palonosetron (ABC de concentracidon plasmatica) 137 y 308 veces la exposicion
alcanzada en humanos con la dosis recomendada. El tratamiento con palonosetrén produjo, en ratas macho,
un incremento en la incidencia de feocromocitoma suprarrenal benigno y feocromocitoma benigno y maligno
combinado, incremento en la incidencia de adenoma, y adenoma y carcinoma combinado de las células de los
islotes pancredticos y adenoma de la hipdfisis. En las ratas hembra, produjo adenoma y carcinoma
hepatocelulares y un incremento en la incidencia de adenoma, y adenoma y carcinoma combinados de las
células C tiroideas.

El palonosetréon no mostrd ser genotodxico en la prueba de Ames, la prueba de mutacién directa en células
ovaricas de hamster Chino (CHO/HGPRT), la prueba ex vivo en hepatocitos de sintesis no programada de ADN
(unscheduled DNA synthesis [UDS]), o la prueba de micronucleo en ratén. Sin embargo, fue positivo para
efectos clastogénicos en la prueba de aberracidn cromosdmica en células ovaricas de hamster Chino (CHO).

El palonosetrdn en dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (cerca de 1,894 veces la dosis intravenosa recomendada
en humanos con base en la superficie corporal) no mostré efectos sobre la fertilidad y la capacidad reproductiva
de las ratas macho y hembra.

XIil. Dosis y Via de Administracion
Dosis para Adultos
Ndausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia:
La dosis recomendada de ONICIT es de 0.25 mg, administrada como una dosis Unica, aproximadamente 30
minutos antes del inicio de la quimioterapia.
Nausea y VOmito Postoperatorios:
La dosis recomendada de ONICIT es de 0.075mg administrados como una dosis Unica inmediatamente antes

de la induccion de la anestesia.

Uso en Pacientes Geriatricos y en Pacientes con Insuficiencia Renal o Hepatica:
No se recomienda ajustar la dosis.

Dosis para Pacientes Pedidtricos
No se ha establecido la dosis intravenosa recomendada para pacientes pediatricos.

Administracion
Nausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia:
ONICIT® debe infundirse por via intravenosa en un lapso de 30 segundos.

Nausea y Vomito Postoperatorios:
ONICIT® debe administrarse mediante infusidn intravenosa durante 10 segundos.
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Instrucciones de uso/manejo: Lave la linea de infusidén con solucidn salina normal antes y después de la
administracidn de ONICIT®.

Poblaciones Especiales:

Geridtrica: El analisis farmacocinético de la poblacién y los datos de seguridad y eficacia no revelaron
diferencias entre los pacientes con cancer >65 afios de edad y los pacientes mas jovenes (18 a 64 afios). No
se requiere ajustar la dosis en este grupo de pacientes.

Raza: Se caracterizé la farmacocinética de palonosetrén intravenoso en veinticuatro sujetos Japoneses
sanos en un rango de dosis de 3 — 90 pg/kg. La depuracion corporal total fue 25% mayor en los sujetos
Japoneses en comparacion con los Caucasicos, sin embargo, no es necesario ajustar la dosis en este grupo
de individuos. La farmacocinética de palonosetrén no se ha caracterizado adecuadamente en sujetos de
raza Negra.

Insuficiencia Renal: La insuficiencia renal leve a moderada no afecta significativamente los pardmetros
farmacocinéticos de palonosetréon. La exposicidn sistémica total aumentd aproximadamente 28% en
pacientes con insuficiencia renal grave en comparacién con los sujetos sanos. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepadtica: La insuficiencia hepdtica no afecta significativamente la depuraciéon corporal total
de palonosetrén en comparacion con los sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
cualquier grado de insuficiencia hepatica.

Preparacion e indicaciones de administracion:
ONICIT® debe infundirse por via intravenosa en un lapso de 30 segundos.

Instrucciones de uso/manejo: Lave la linea de infusién con solucidn salina normal antes y después de la
administracion de ONICIT®.

XIV. Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacion o Ingesta Accidental

No existe ningln antidoto conocido para ONICIT®. La sobredosis debe manejarse con cuidados de soporte.
En un estudio de escalamiento de dosis se administré una dosis de palonosetron de 90 pg/Kg (equivalente
a una dosis fija de 6 mg), correspondiente aproximadamente a 25 veces la dosis para CINV recomendada
de 0.25 mg, a cincuenta pacientes adultos con cancer. En este grupo de dosis hubo una incidencia similar
de eventos adversos en comparacién con otros grupos y no se observaron efectos dosis respuesta. No se
han realizado estudios de dialisis, sin embargo, debido al amplio volumen de distribucidn, es poco probable
que la didlisis pudiera ser un tratamiento eficaz para la sobredosis de palonosetrén. Una dosis Unica
intravenosa de palonosetron de 30 mg/kg (947 y 474 veces la dosis de humanos para ratas y ratones,
respectivamente, con base en el area de superficie corporal) fue letal para ratas y ratones. Los principales
signos de toxicidad fueron convulsiones, jadeo, palidez, cianosis y colapso.

XV. Presentacion
Caja de cartdn con un frasco dmpula con 5 mL.
Caja de cartdn con un frasco dmpula con 1.5 mL.
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XVI. Recomendaciones Sobre Almacenamiento
Consérvese a no mas de 25°C
Protéjase de la luz.

XVII. Leyendas de Proteccion
No se deje al alcance de los nifios.
Su venta requiere receta médica.
No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspensién o sedimentos.
Este producto sélo debe administrarse en clinicas y hospitales bajo supervision médica continua.
Este medicamento deberad ser administrado Unicamente por médicos especialistas en Oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.
Reporte cualquier sospecha de reaccion adversa a: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx vy
dpoc.mexico@msd.com

XVIIl. Nombre y Domicilio del Laboratorio

Representante legal en México:
Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V.
Av. San Jerénimo No. 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, Alvaro Obregén, Ciudad de México, México.

XIX. Numero de Registro del Medicamento ante la Secretaria
Reg. No. 040M2005 SSA IV

Version: CCSI Version 4
RCN: 000017111-MX
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