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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018267-11-0 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH
CORPORATION EEUU, representada por SCHERING PLOUGH S.A., solicita
la aprobacién de nue\)os proyectos de prospectos y la nueva presentacion
de venta para la Especialidad Medicinal denominada ONICIT /
PALONOSETRON CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION 1V, | PALONOSETRON
CLORHIDRATO (equivalente a '0.05 mg de Palonosetron base) 0,056 mg,
aprobada por Certificado N° 51.903.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicidon N°: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacién y Control

sobre autorizacion automatica para la nueva presentacién de venta.
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DISPOSICION Ne

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97. |

Que a fojas 170 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que a fojas 175 obra el informe del De_partamento'
Farmacotécnico.

Que se actua en virtud .de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
- DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ONICIT / PALONOSETRON
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE PARA INFUSION 1V, PALONOSETRON CLORHIDRATO

(equivalente a 0.05 mg de Palonosetron base) 0,056 mg, aprobada por
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Certificado N° 51.903 y Disposicion N° 8178/04, propiedad de la firma
SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU, representada por SCHERING
PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas 135 a 164.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N© 8178/04 los prospectos autorizados por las fojas 135 a 144, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Autorizase a la firma mencionéda anteriormente,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ONICIT /
PALONOSETRON CLORHIDRATO, Forma farmacéutica'y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION 1V, PALONOSETRON
CLORHIDRATO (equivalente a 0.05 mg de Palonosetron base) 0,056 mg,
la nueva presentacibn de envases, segun consta en el Anexo de
Autorizacién de Modificaciones.

ARTICULO 4o, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.903 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 59, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposic_:'ién
N°2313 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 51.903 y de acuerdo a lo
la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU,

solicitado por

representada por SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial
CLORHIDRATO,

- INYECTABLE PARA

Forma

INFUSION

Genérico/s:
farmacéutica vy

v,

ONICIT

concentracion:

/ PALONOSETRON

SOLUCION

PALONOSETRON CLORHIDRATO

(equivalente a 0.05 mg de Palonosetron base) 0,056 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 8178/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011999-04-8.-

1 frasco ampolia con 5
ml.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 135 a|
N° 8178/04.- 164, corresponde
desglosar de fs. 135 a
144.-
Nueva presentacion Envases conteniendo|Envases conteniendo 1

frasco ampolla con 5 miy
1 frasco ampolla con 1,5
ml.-
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El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacidon antes mencionado. |

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU, representada por

SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

15
51.903 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......ﬁﬁ.ﬁ..z.ﬂ.].l'...,del mes
o [ TR
. o
Expediente N© 1-0047-0000-018267-11-0 v ‘\U
' Dr. OTTO A, ORSINGHER

DISPOSICION N© 2 3 1 3 Sub Admintstrador Naclonal
AN.MLA.T,
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PROYECTO DE PROSPECTO

ONICIT*
PALONOSETRON CLORHIDRATO

Solucién Inyectable para infusion IV

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada ml de ONICIT Solucidn Inyectable contiene:

Palonosetron clorhidrato (equivalente a 0.05 mg de 0,056 mg
Palonosetron base)

Manitol 41.5mg
Edetato disddico dihidratado 0,50 mg
Citrato trisddico dihidratado 3.70 mg
Acido cltrico monohidratado 1.56 mg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,00 m!
DESCRIPCION:

ONICIT Solucién Inyectable es una solucién estéril, transparente, incolora, apirdégena,
isoténica y tamponada para inyeccion intravenosa.

Cada frasco ampolla de 5 ml de ONICIT Solucién Inyectable contiene 0,25 mg de
palonosetron base como clorhidrato, y cada frasco ampolla de 1,5 ml contiene 0,075 mg de
palonosetrén base como clorhidrato.

—

El pH de la solucién en los viales de 5 ml y1.5mlesde45a5.5.

Propiedades fisicas y quimicas: '

El clorhidrato de palonosetron es un polvo cristalino de color blanco a casi blanco. Es
libremente soluble en agua, soluble en propilenglicol y ligeramente soluble en etanol y 2-
propanol.

Quimicamente, el clorhidrato de palonosetron es: clorhidrato de (3aS)-2-[(8)-1-Azabiciclo
[2.2.2]oct-3-il]-2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1-oxo0-1Hbenz [de] isoquinolina. La férmuta empirica es
C1gH24N2O-HCL, con un peso molecular de 332,87. El clorhidrato de palonosetrén existe como
un unico isémero.

ACCION TERAPEUTICA:

E! clorhidrato de palonosetron es un agente antiemético y antinauseoso. Se trata de un
antagonista selectivo del subtipo 3 del receptor de serotonina (5-HT3) con una fuerte afinidad
de unién por su receptor. Cédigo ATC: AD4AADS

INDICACIONES:
ONICIT Solucién Inyectable estd indicado para:
» Nauseas y vomitos inducidos por guimioterapia:
- Prevencién de nauseas y vomitos agudos y tardios asociados con cursos iniciales y
repetidos de qufmioterapia para el cancer moderadamente emetogénica.

Schering Plough S.A. SEHERING-PLOUGH S.A.
JoséNerone Virginia Mazzobre
Apoderado Co-Directora Técnica

Matricula Pretasinnal t0 15,074
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- Prevencién de nauseas y vomitos agudos y tardios asociados con cursos iniciales y
repetidos de quimioterapia para el cancer altamente emetogenica.

» Nauseas y vomitos del post operatorio:
- Prevencion de nauseas y vomitos post operatorios (NVPQO) hasta 24 hs seguidas a la

cirugia. La eficacia mas alla de las 24 horas no ha sido demostrada.

Al igual que con otros antieméticos, la profilaxis de rutina no es recomendada en pacientes en
los cuales hay poca expectativa de que ocurran nauseas y/o vémitos post operatorios. En
pacientes donde las nauseas y vomitos deben evitarse durante el periodo post operatorio,
ONICIT es recomendado aun cuando la incidencia de nauseas y/o vomitos post operatorio sea
baja.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Propiedades fisicas Y quimicas:

El clorhidrato de palonosetrén es un polvo cristalino de color blanco a casi blanco. Es
libremente soluble en agua, soluble en propilenglicol y ligeramente soluble en etanol y 2-
propanol.

Quimicamente, el clorhidrato de palonosetrén es: clorhidrato de (3aS)-2-[(S)-1-Azabiciclo
[2.2.2]oct-3-il)-2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1-0xo-1Hbenz [de] iscquinolina. La formula empirica es
C1gH24N20-HCL, con un peso molecular de 332,87. El clorhidrato de palonosetréon existe como
un Unico isémero. :

Farmacodinamia:
E! palonosetron as un antagonista selectivo del receptor 5-HT; con una fuerte afinidad de
unién por este receptor y poca o ninguna afinidad por otros receptores.

La quimioterapia del cancer puede asociarse con una alta incidencia de nauseas y vomitos,
particularmente cuando se utilizan ciertos agentes como el cisplatino. Los receptores 5-HT;
estan localizados periféricamente en las terminaciones nerviosas del vago y centralmente en
la zona quimiorreceptora gatillo del area postrema. Se cree que los agentes
quimioterapéuticos provocan nauseas y vomitos a través de la liberacion de serotonina por
parte de las células enterocromafinicas del intestino delgado, y que la serotonina liberada
activa luego los receptores 5-HT; localizados en las vias vagales aferentes dando inicio al
reflejo del vomito.

Las nauseas y vomitos postoperatorios son influenciados por multiples factores relacionados
con los pacientes, cirugia y anestesia, y son provocados por la liberacion de 5-HT en una
cascada de eventos neuronales que involucran tanto al sistema nervioso central como al tracto
gastrointestinal. El receptor de 5-HT; ha demostrado tener participacion selectiva en la
respuesta emética.

Los efectos del palonosetrén sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca y los parametros
electrocardiograficos (ECG), incluyendo el intervalo QTc, fueron comparables a los del
ondansetrén y el dolasetrén en los ensayos clinicos de Nauseas y Vomitos inducidos por
Quimioterapia (NVIQ). En los ensayos clinicos de Prevencion de nauseas y vomitos post
operatorios (NVPOQ) el efecto del palonosetrdn en el intervalo QTc no fue diferente del placebo.
En estudios no clinicos, el palonosetrén demostrd capacidad para bloquear los canales ionicos
que intervienen en la despplarizacion y repolarizacién ventricular y prolongar la duracion del
potencial de accion.

lNG-?LOUGH S.A
rginia Mazzobré
o-Dirogtard Thonlce

Metricuta profasiongl W7 18,074
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El efecto del palonosetron en el intervalo QTc fue evaluado en un estudio controlado doble
ciego, randomizado, paralelo, placebo y positivo (moxifloxacin), en hombres y mujeres adultos.
El objetivo fue evaluar en 221 sujetos sanos los efectos en el ECG de la administracion |V de
palonosetron en dosis simples de 0,25, 0,75 o 2,25 mg. El estudio demostrd que no se
observa ningun efecto en el ECG, incluido la duracién del QTc (repolarizacion cardiaca) a
dosis de hasta 2,25 mg.

Farmacocinética:

Luego de la administracion intravenosa de palonosetrén a sujetos sanos y pacientes con
cancer, la declinacion inicial de las concentraciones plasmaticas es seguida de una
eliminacion lenta del organismo. Los valores promedio de la concentracion plasmatica maxima
(Cne) y del area bajo la curva de concentracién-tiempo (AUC 4.,) en general son
proporcionales a la dosis en el rango posologico de 0,3 a 90 ug/kg en los sujetos sanos y en
los pacientes con cancer. Con posterioridad a la administracion de una Unica dosis [V de
palonosetron de 3 pg/kg (6 0,21 mg/70 kg) a seis pacientes con cancer, se estim6 que la
concentracion plasmatica maxima media (+ ES) fue de 5,6 £ 5,5 ng/mL y el valor del AUC
medio fue de 35,8 + 20,9 ng+hr/mL.

Luego de la dosis intravenosa de palonosetron en pacientes sometidos a cirugia (cirugia
abdominal o histerectomia vaginal), las caracteristicas farmacocineticas de palonosetron
fueron similares a las observadas en pacientes con cancer.

Distribucién: El palonosetron tiene un volumen de distribucién de alrededor de 8,3 + 2,3
L/Kg. Aproximadamente el 62% del palonosetrén se liga a las proteinas plasmaticas

Metabolismo: El palonosetron se elimina a través de multiples vias y aproximadamente el
50% de la dosis se metaboliza dando lugar a dos metabolitos primarios: el N-Oxido-
palonosetron y el 6-S-hidroxi-palonosetrén. Cada uno de estos metabolitos presenta menos
del 1% de la actividad antagonista del receptor 5-HT; del palonosetron. Los estudios de
metabolismo in vitro han sugerido que CYP2D8, y en menor grado CYP3A'y

CYP1A2, intervienen en el metabolismo del palonosetrdn. Sin embargo, los parametros
farmacocinéticos clinicos no muestran diferencias significativas entre los metabolizadores
lentos o rapidos de sustratos de CYP2D6.

Eliminacion: Luego de la administracion de una Unica dosis intravenosa de 10 ug/kg de
['*CJ-palonosetron, aproximadamente el 80% de la dosis se recuperd en la orina dentro de las
144 horas, representando el palonosetron aproximadamente el 40% de la dosis administrada.
En sujetos sanos, la depuracién corporal total de 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 eliminacion
terminal es de aproximadamente 40 horas.

Poblaciones especiales:
Ancianos: E| andlisis farmacocinético y los datos de seguridad y eficacia clinica de la
poblacién no demostraron diferencias entre los pacientes con cancer de 65 6 mas afios de
edad y los pacientes mas jovenes (de 18 a 64 afios). No es necesario efectuar un ajuste de
dosis en estos pacientes.

Raza: La farmacocinética del palonosetrdn intravenoso fue caracterizada en 24 sujetos
japoneses sanos en el rapgo de dosis de 3 a 90 pg/kg. La depuracion corporal total fue

Schering|Plough S.A. HERING-PLOUGH S.A.
José|Nerone Virginia Mazzobre
Apotierado Co-Direstora Téonica
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25% mas alta en los sujetos japoneses en comparacion con los sujetos de raza blanca; no
obstante, no se requiere un ajuste de la dosis. La farmacocinética de palonosetron en los
individuos de raza negra no ha sido adecuadamente caracterizada.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal leve a moderada no afecta significativamente los
parametros farmacocinéticos de palonosetron. La exposicion sistémica total aumentd
aproximadamente un 28% en los pacientes con insuficiencia renal grave en comparacion con
los sujetos sanos. No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con cualquier grado
de deterioro renal.

Insuficiencia hepética: La insuficiencia hepatica no afecta significativamente la depuracién
corporal total de palonosetrén en comparacién con los sujetos sanos. No es necesario un
ajuste de la dosis en los pacientes con cualquier grado de deterioro hepatico.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
Posologia recomendada:

> Nauseas y vomitos inducidos por guimioterapia:
Dosificacion para adultos: La dosis recomendada de ONICIT* es de 0,25 mg IV administrados
por 30 segundos como una Unica dosis aproximadamente 30 minutos antes del inicio de la
quimioterapia.

» Nauseas y voémitos post operatorios:
Dosificacion para adultos: La dosis recomendada de ONICIT es de 0,075 mg IV administrados
por 10 segundos como Unica dosis inmediatamente antes de la induccion de la anestesia.

Uso en pacientes geriatricos y en pacientes con Insuficiencia de la funcion renal o
hepética: No se recomienda un ajuste de la dosis.

Posclogia para pacientes pediatricos: No se ha establecido una dosis intravenosa
recomendada para pacientes pediatricos.

Administracién IV:

ONICIT se presenta en frascos ampolla estériles de uso unico listo para ser infundido. ONICIT
no debe mezclarse con otras drogas. Se recomienda lavar el catéter de infusién con solucion
salina normal antes y después de la administracion de ONICIT.

CONTRAINDICACIONES:
ONICIT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga o a
cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Generales: Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han
evidenciado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos del receptor 5-HT3.

Ya que palonosetréon puede aumentar el tiempo de transito por el intestino grueso, a los
pacientes con historial de estrefiimiento o con signos de obstruccion intestinal subaguda se les
debera monitorizar tras la administracion. Se han comunicado, en asociacién con palonosetron
750 microgramos, dos casos de estrefiimiento con retencién fecal que hizo necesaria la
hospitalizacién.

H S.A.
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Con todos los niveles de dosis evaluados, palonosetrén no indujo ninguna prolongacion
relevante del intervalo QT corregido (QTc). Se realizé un estudio completo y especifico del
intervalo QT/QTc en voluntarios sanos para obtener datos definitivos que demostraran el
efecto del palonosetréon en el intervalo QT/QTc.

Sin embargo, al igual que con otros antagonistas de 5-HT3, habra que tener precaucion
cuando se utilice palonosetron de forma concomitante con medicamentos que aumenten el
intervalo QT o en pacientes que tengan o que es posible que desarrollen prolongacion del
intervalo QT.

ONICIT no se debe utilizar para evitar o tratar ias nauseas y los vomitos en los dias siguientes
a la quimioterapia si no estan asociados a otra administracion de gquimioterapia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarlas: No se han
llevado a cabo estudios para evaluar los efectos sabre la capacidad para conducir vehiculos y
usar maquinarias.

Ya que palonosetrén podria provocar mareos, somnolencia o fatiga, debe advertirse a ios
pacientes si conducen o utilizan maquinas.

Interacciones medicamentosas: El palonesetrén se elimina del organismo a traves de la
excrecién renal y de vias metabdlicas mediadas a través de varias enzimas CYP,

Estudios adicionales in vitro indicaron que el palonosetrén no es un inhibidor de CYP1AZ2,
CYP2A6, CYP2B8, CYP2C9, CYP2D6. CYP2E1 y CYP3A4/5 (no se investigd CYP2C19) y
que tampoco induce la actividad de CYP1A2, CYP2D6 o CYP3A4/5. Por lo tanto, el potencial
para la ocurrencia de interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
palonosetrén parece ser bajo.

La coadministracion de 0,25 mg de palonosetron IV y 20 mg de dexametasona [V en sujetos
sanos fue segura y bien tolerada. En ese estudio no se evidenciaron interacciones
farmacocinéticas entre palonosetrén y dexametasona.

En un estudio de interaccion de sujetos sanos donde se administré 0,25 mg de palonosetron
(bolo IV) se administrd en el dia 1 y aprepitant via oral por 3 dias (125 mg/ 80 mg / 80 mg), la
farmacocinética del palonosetron no se alter significativamente. (AUC sin cambios, Crax 15%
incremento)

Un estudio en voluntarios sanos con una dosis tnica |V de palonosetrdon (0,75 mg) y
metoclopramida oral hasta alcanzar niveles los plasmaticos de equilibrio (10 mg cuatro veces
al dia), no demostré interacciones farmacocineticas significativas.

En ensayos clinicos controlados, ONICIT Solucion Inyectable ha sido administrado en forma
segura en combinacién con corticoesteroides, analgesicos, antieméticos/ antinauseosos,
antiespasmddicos y agentes anticolinérgicos.

El palonosetrén no inhibio la actividad antitumoral de los cinco agentes quimioterapéuticos
evaluados (cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina y mitomicina C) en modelos
tumorales en murinos.

Efectos teratogénicos. Uso durante el embarazo: se han realizado estudios teratogenicos
en ratas con dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (1894 veces la dosis intravenosa
recomendada en humanos en base a la superficie corporal} y en conejos con dosis orales de
hasta 60 mg/kg/dia (3789 yeces la dosis intravenosa recomendada en humanos en base a la

CHERING-FLOUGH BA.
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Co-Uirastora Teanio
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superficie corporal). Los resultados no mostraron evidencias de deterioro de la fertilidad ni de
dafo fetal debidas al palonosetron. Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas.

Dado que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en
seres humanos, el palonosetron debe ser utilizado durante el embarazo soélo si resulta
estrictamente necesario,

Uso durante el parto: Palonosetron no se ha administrado a pacientes en trabajo de parto,
por lo que sus efectos sobre la madre o el nifio son desconocidos.

Uso durante lactancia: No se sabe si el palonosetrdn se excreta en la leche humana.

Dado que muchas drogas se excretan en la leche humana y debido al potencial para producir
reacciones adversas severas en los lactantes y al potencial tumorigénico demostrado por el
palonosetrén en los estudios de carcinogenicidad en ratas, se debe decidir si se discontinua la
lactancia o la medicacion, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y efectividad de la droga en pacientes
menores de 18 afios de edad.

Usa en pacientes ancianos; De los 1374 pacientes adultos con cancer incluidos en los
estudios clinicos con palonosetrén, 316 (23%) tenian 65 o mas afos de edad, mientras que 71
(5%) tenfan 75 o mas afios de edad. No se observaron diferencias globales en lo que respecta
a seguridad o eficacia entre estos sujetos y los pacientes mas jovenes, pero no se puede
descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos de edad mas avanzada. No es
necesario efectuar ajustes de la dosis ni monitoreos especiales en los pacientes geriatricos.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

En un estudio de 104 semanas de carcinogénesis realizado en ratones CD-1, los animales
fueron tratados con dosis orales de palonosetron de 10, 30 y 60 mg/kg/dia. El tratamiento con
palonosetrén no fue tumorigénico. La dosis mas alta estudiada produjo una exposicion
sistémica al palonosetron (AUC del plasma) de alrededor de 150 a 2892 veces la exposicion
humana (AUC = 29.8 ng-h/ml) a la dosis intravenosa recomendada de 0,25 mg. En un estudio
de carcinogenicidad de 104 semanas en ratas Sprague- Dawley, ratas machos y hembras
fueron tratados con dosis orales de 15,30 y 60 mg/kg/dia y 1545 y 90 mg/kg/dia,
respectivamente. Las dosis mas altas produjeron una exposicion sistémica al palonosetrén
(AUC del plasma) de 137 y 308 veces la exposicién humana a la dosis recomendada. El
tratamiento con palonosetrén produjo un incremento en la incidencia de feocromocitomas
benignos adrenales y una combinacién de feocromocitomas benignos y malignos, también
generd un incremento de incidencia de adenomas de los islotes pancreaticos y una
combinacion de adenoma y carcinoma, y adenoma de la pituitaria en ratas machos. En ratas
hembras, se produjo adenoma hepatocelular y carcinoma, e incrementd la incidencia de
adenoma de las células C tiroideas, y una combinacién de adenoma y carcinoma.

Palonosetron no fue genotdxico en el test de Ames, en el test de mutacién en las células de
ovario de hamster Chino (CHO/MGPRT), en el test ex vivo de la sintesis no-programada de
ADN o en los micronicleos de los hepatocitos del ratén. Sin embargo, el palonosetron fue
positivo para los efectos clastogénicos en los test de aberracion de cromosomas de ovarios de
hamster Chino (CHO)

Schering|Plough $.A.
Joseé|Nerone
Apoderado

SCHERING-PLOUGH S.A.

Virginia Magzobre
Co-Rirastera Tagnioa
Matriculn Profesiopal H 15,874




LRN #734291-PAL-SOI-PIPB.1 - Julio 2008

¢/p Schering-Plough

A dosis de palonosetrén mayores a 60 mg/kg/dia (alrededor de 1894 veces la dosis
intravenosa recomendada en humanos basada en ta superficie corporal) no se encontro un
efecto en |a fertilidad y en la performance reproductiva en ratas machos y hembras.

REACCIONES ADVERSAS:

Nauseas y vémitos inducidos por guimioterapia:

En los ensayos clinicos para la prevencidn de las nauseas y los vomitos inducidos por la
quimioterapia moderada o altamente emetogénica, 1374 pacientes adultos recibieron
palonosetron. Las frecuencia y severidad de las reacciones adversas fueron similares con
ONICIT y ondansetrén o dolasetron. A continuacién se presenta una lista de todas las
reacciones adversas comunicadas por >2% de los pacientes de estos ensayos (Tabla 1)

Tabla 1: reacciones adversas en los estudios de nauseas y vomitos inducidos por la
quimioterapia, ocbservadas en > 2 % de los pacientes en cualguier grupo de tratamiento
Evento ONICIT 0,25mg Ondansentrén 32 mg IV Dolasetron 100 mg IV
(N=633) (N=410) (N=194)
Cefalea 60 {9%) 34 (8%) 32 (16%)
Constipacién 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarrea 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Mareos 8 (1%) 9 (2%) 4 (2%)
Fatiga 3 (<1%) 4 (1%) 4 (2%)
Dolor 1 (<1%) 2 (<1%) 3 (29%)
abdominal
insomnio 1 (<1%) 3 (1%) 3 (2%)

En otros estudios, 2 sujetos experimentaron constipacion severa con posterioridad a una Unica
dosis de palonosetrén de aproximadamente 0,75 mg, tres veces la dosis recomendada. Un
paciente recibi¢ una dosis oral de 10 g/kg en un estudio de nduseas y vomitos posoperatorios
y un sujeto sano recibio una dosis de 0,75 mg IV en un estudio farmacocinético.

En ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas infrecuentemente informadas,
consideradas por los investigadores como relacionadas con el tratamiento o de casualidad
desconocida, fueron observadas luego de la administracién de ONICIT a pacientes adultos
que recibian quimioterapia concomitante para el cancer:

Cardiovasculares: 1%:; taquicardia no sostenida, bradicardia, hipotension; <1%: hipertensién,
isquemia miocardica, extrasistoles, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles

supraventriculares y prolongacion del QT. En muchos casos, la relacion con ONICIT no fue
clara.

Dermatoldgicas: <1%: dermatitis alérgica, erupcion cutanea.
Auditivas y Visuales: <1%: cinetosis, tinnitus, irritacidén ocular y ambliopia.

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

Generales: 1%: debilidad, astenia; <1%: fatiga, fiebre, oleadas de calor, sindrome de tipo
gripal.
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Hepaticas: <1 %: incrementos transitorios y asintomaticos de AST y/o ALT y bilirrubina. Estos
cambios se observaron predominantemente en los pacientes que recibian quimioterapia
altamente emetogénica.

2313

Metabdlicas: 1%: hiperpotasemia; <1%: fluctuaciones electroliticas, hipocalcemia,
hiperglucemia, acidosis metabolica, glucosuria, disminucién del apetito, anorexia.

Musculoesqueléticas: <1%: artralgia.

Sistema nervioso: 1%: mareos; <1 %: somnolencia, insomnio, hipersomnia, parestesias y
neuropatia sensitiva periferica.

Psiquiatricas: 1%: ansiedad; <1%: euforia.
Sistema urinario: <1%: retencion urinaria.
Vasculares: <1%: decoloracion de las venas, distension venosa.

Nauseas y vémitos del post operatorio:

Las reacciones adversas citadas en la Tabla 2 fueron reportadas en > 2 % de los adultos que
recibieron ONICIT IV 0,075 mg inmediatamente antes de la induccién de la anestesia en un
estudio fase 2 y dos estudios fase 3, randomizados y con control de placebo. Las tasas de
eventos entre los grupos de Palonosetron y placebo fueron indistinguibles. Se conoce que
algunos eventos se encontraron asociados con, 0 quizas exacerbados por la administracion
concomitante de medicacién perioperatoria e intraoperatoria en esta poblacion quirdrgica. {Por
favor, referirse a FARMACOLOGIA CLINICA, resultadas completos del estudio QT/QTc, para
informacién definitiva que demuestra la falta de efecto del palonosetron en QT/QTc)

Tabla 2: Reacciones adversas del Estudio de Nauseas y Vémitos post operatorios
>2% en cualquier grupo de tratamiento.

Evento ONICIT 0,075 mg (N=336) Placebo

(N= 369)

Electrocardiograma, 16 (5%) 11 (3%)
Prolongacion del QT

Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)

Dclor de cabeza 11 (3%) 14 (4%)

Constipacion 8 (2%) 11 (3%)

En este ensayo clinico, el seguimiento de los efectos adversos reportados, evaluados por
investigadores como relacionados con el tratamiento o de causalidad desconocida, ocurrieron
luego de la administracion de ONICIT en pacientes adultos recibiendo concomitantemente
medicacién perioperatoria e intraoperatoria, incluida aquella asociada con anestesia.

Cardiovascular; 1% de prolongacion del QTc en Electrocardiograma, bradicardia sinusal,
taquicardia; <1%: disminucién de la presion arterial, hipotension, hipertensién, arritmia,
extrasistole ventricular, edema generalizado; disminucién de amplitud de onda T del ECG,
recuento de plaquetas disminuido. La frecuencia de estas reacciones adversas no parece ser
diferente a la del placebo.

Dermatologico: 1%: prurito.
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Sistema gastrointestinal: 1%flatulencia; <1% sequedad de boca, dolor abdominal superior,
hipersecrecion salivar, dispepsia, diarrea, hipomotilidad intestinal, anorexia.

Generales: < 1% escalofrios.

Hepaticos: 1% incremento de AST y/o ALT <1%: incremento de enzimas hepaticas.
Metabolicos: < 1 %: hipocalemia, anorexia

Sistema Nervioso: < 1%: mareos.

Respiratorio: < 1%: hipoventilacién, laringoespasmo

Sistema urinario: 1%: retencidn urinaria.

Experiencia post comercializacidn:
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante las post aprobacion del uso de

ONICIT. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafio indeterminado, no siempre es posible establecer una relacion causal con la
exposicién al farmaco.

Al utilizar 0,25 mg de ONICIT en la prevencién de Nauseas y Vémitos inducidos por
Quimioterapia, se reportaron en la experiencia postcomercializacion en casos muy raros
(<1/10.000) reacciones de hipersensibilidad y reacciones en el sitio de aplicacion (ardor,
endurecimiento, malestar y dolor).

SOBREDOSIS:
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse, con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694;
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

No se conoce ningln antidoto para ONICIT. La sobredosis debe ser manejada con medidas
de sostén. Cincuenta pacientes oncoldgicos aduitos recibieron palonosetron a la dosis de a0
ng/ kg (equivalente a dosis fijas de 6 mg) como parte de un estudio de rango de dosis. Esto
corresponde a aproximadamente 25 veces la dosis recomendada NVIQ de 0,25 mg. La
incidencia de eventos adversos de este grupo posolégico fue similar a la de otros grupos de
dosis y no se observaron efectos de respuesta a la dosis. No se han llevado a cabo estudios
con didlisis; sin embargo, debido al gran volumen de distribucion, es poco probable que la
dialisis sea un tratamiento efectivo para 1a sobredosis de palonosetron.

Una Gnica dosis intravenosa de palonosetron de 30 mg/kg (947 y 474 veces la dosis humana
para ratas y ratones respectivamente, en base a la superficie corporal) fue letal para ratas y
ratones. Los principales signos de toxicidad fueron convulsiones, jadeo, palidez, cianosis y
colapso.

PRESENTACION:

Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 1.5 ml de solucién (0,075 mg/1.5 ml)
Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 5 ml de solucion (0,25 mg/5 ml}.
Los frascos ampolla son de uso tnico.
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CONSERVACION:
Conservar a una temperatura controlada de 20° a 25° C. Se permiten excursiones a una
temperatura de 15°C a 30°C. Proteger del congelamiento. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°51.903

Director Técnico: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica

Elaborado por Catalent Pharma Solutions, 4401 Alexander Boulevart NE, Albuguerque, NM
87107, EEUU. Alternativamente: Pierre-Fabre Medicament Production, Aquitaine Pharm
International, Avenue de Bearn, 64320 Idron, Francia.

Acondicionado en: Schering Plough S.A. de C.V. Av. 16 de Septiembre N° 301, Xaltoacan,
Xochimilco, México.

Importado y comercializado por SCHERING-PLOUGH SA Av. San Martin 1750, Florida, Prov.
de Buenos Aires.

* Marca Registrada

SOHERING-PLOUGH SN
Virginia Mazzobre
Ca-Direstora Téenica
Maliicula Profesional N° 15,

Schering|Plough S.A.
José|Nerone
Apoderago



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016

