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ONICIT®

cloridrato de palonosetrona

APRESENTACOES

Solugdo injetavel de

- 0,05 mg/mL em embalagem com 1 frasco-ampola com 1,5 mL (0,075 mg).
- 0,05 mg/mL em embalagem com 1 frasco-ampola com 5 mL (0,25 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

ONICIT 0,05 mg/mL:

Cada frasco-ampola de 1,5 mL contém 0,075 mg de palonosetrona na forma de cloridrato.
Cada frasco-ampola de 5 mL contém 0,25 mg de palonosetrona na forma de cloridrato.

Excipientes: manitol, edetato dissodico e tampéo citrato em agua para injetaveis. O pH dessa solucéo ¢é de
4,5a5,5.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ONICIT ¢ indicado para:

Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia

1) na prevencdo de ndauseas e vOmitos agudos associados a ciclos inicial e de repetigdo de
quimioterapia contra o cdncer moderadamente e altamente emetogénico, e

2) na prevengdo de nauseas e vOmitos tardios associados a ciclos inicial e de repeticdo de

quimioterapia contra o cancer moderadamente emetogénico.
Nauseas e Vomitos no Pos-Operatorio
Na prevencdo das nauseas e vomitos no pos-operatorio (NVPO) por até 24 horas depois da cirurgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia

A eficacia de uma inje¢@o em dose Uinica de palonosetrona na prevencdo de nauseas ¢ vomitos agudos e
tardios induzidos por quimioterapia tanto moderada quanto altamente emetogénica foi estudada em trés
estudos clinicos Fase 3 e um estudo clinico Fase 2. Nesses estudos duplo-cegos, os indices de resposta
completa (sem episodios eméticos ¢ sem medicacdo de resgate) e outros pardmetros de eficacia foram
avaliados durante, pelo menos, 120 horas apds a administragdo da quimioterapia. A seguranca e a eficacia
da palonosetrona em cursos repetidos de quimioterapia também foram estudadas.

Quimioterapia Moderadamente Emetogénica

Dois estudos clinicos Fase 3 duplo-cegos envolvendo 1.132 pacientes compararam dose tnica IV de
ONICIT ou com dose unica IV de ondansetrona (estudo 1) ou com dolasetrona (estudo 2) administradas
30 minutos antes de quimioterapia moderadamente emetogénica que incluia carboplatina, cisplatina
<50 mg/m®, ciclofosfamida < 1.500 mg/m’, doxorrubicina >25 mg/m’, epirrubicina, irinotecano e
metotrexato > 250 mg/m”. Corticosteroides concomitantes néio foram administrados profilaticamente no
estudo 1, e foram usados por apenas 4% a 6% dos pacientes no estudo 2. A maioria dos pacientes nesses
estudos era mulheres (77%), brancos (65%) e sem quimioterapia anterior (54%). A idade média era de 55
anos.

Quimioterapia Altamente Emetogénica

Um estudo Fase 2, duplo-cego ¢ de doses variadas avaliou a eficacia da dose unica IV de palonosetrona
de 0,3 a 90 mcg/kg (equivalente a < 0,1 mg a 6 mg de dose fixa) em 161 pacientes adultos com cancer
que nunca foram tratados com quimioterapia, e recebendo quimioterapia altamente emetogénica
(cisplatina > 70 mg/m” ou ciclofosfamida > 1.100 mg/m?). Corticosteroides concomitantes nio foram




op Schering-Plough

administrados profilaticamente. A analise de dados desse estudo indica que 0,25 mg ¢ a menor dose
eficaz na prevengdo de nduseas e vomitos agudos induzidos por quimioterapia altamente emetogénica.

Um estudo clinico, Fase 3, duplo-cego envolvendo 667 pacientes comparou dose Unica IV de ONICIT
com dose Unica IV de ondansetrona (estudo 3) administrada 30 minutos antes da quimioterapia altamente
emetogénica que incluiu cisplatina >60 mg/m? ciclofosfamida > 1.500 mg/m* e dacarbazina.
Corticosteroides foram co-administrados profilaticamente antes da quimioterapia em 67% dos pacientes.
Dos 667 pacientes, 51% eram mulheres, 60% brancos e 59% nunca haviam sido tratados com
quimioterapia. A idade média era de 52 anos.

A atividade antiemética de ONICIT foi avaliada durante a fase aguda (0-24 horas) (Tabela 1), fase tardia
(24-120 horas) (Tabela 2) e fase total (0-120 horas) (Tabela 3) pds-quimioterapia em estudos clinicos
Fase 3.

Tabela 1: Prevencio de Nauseas e Vomitos Agudos (0-24 horas):
Indices de Resposta Completa
Quimioterapia Estudo Grupo de N* % com valor de p" Intervalo de Confianca de 97,5%
Tratamento Resposta ONICIT menos Comparativo®
Completa
Moderadamente 1 ONICIT 189 81 0,009
Emetogénica 0,25 mg 2%, 23% |
ondansetrona 185 69 ;
32 mg IV
2 ONICIT 189 63 NS
0,25 mg
dolasetrona 191 53
100 mg IV | -2%. 22% | |
Altamente 3 ONICIT 223 59 NS ! 1
Emetogénica 0,25 mg
ondansetrona 221 57
32mg IV ;
1-9%, 13% |
e S M
{10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35
Diferenca nos Indices de Resposta Completa

a Corte de intengao de tratamento

b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significancia em o = 0,025.
¢ Os estudos foram desenhados para revelar ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra néo-inferioridade
entre ONICIT e comparativo.

Esses estudos mostram que o ONICIT foi eficaz na prevencdo de nauseas e vomitos agudos associados
aos cursos iniciais e de repeticdo de quimioterapia contra cancer moderada a altamente emetogénico. No
estudo3, a eficacia foi maior quando corticosteroides profilaticos foram administrados
concomitantemente. A superioridade clinica sobre outros antagonistas do receptor 5-HT; ndo foi
adequadamente demonstrada na fase aguda.
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Tabela 2: Prevencao de Nauseas e Vomitos Tardios (24-120 horas):
Indices de Resposta Completa
% com Intervalo de Confianca de 97,5%
Grupo de Resposta ONICIT menos Comparativo®
Quimioterapia Estudo Tratamento N* Completa valor de p”
Moderadamente 1 ONICIT 189 74 <0,001
Emetogénica 0,25 mg
ondansetrona 185 55 [ 8%, 30% |
32 mg IV
2 ONICIT 189 54 0,004
0,25 mg
dolasetrona 191 39
100 mg IV
[ 3%, 27% |
[ 1
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35
Diferenca nos Indices de Resposta Completa

a Corte de intengao de tratamento

b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significancia em o = 0,025.

¢ Os estudos foram desenhados para revelar ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra néo-inferioridade
entre ONICIT e comparativo.

Esses estudos mostram que o ONICIT foi eficaz na prevencao de nauseas e vomitos tardios associados a

cursos iniciais e de repeti¢do de quimioterapia moderadamente emetogénica.

Tabela 3: Prevenc¢io de Nauseas e Vomitos Globais (0-120 horas):
Indices de Resposta Completa
% com Intervalo de Confianca de 97,5%
Quimioterapia Estudo Grupo de N* Resposta valor de p° ONICIT menos Comparativo®
Tratamento Completa
Moderadamente 1 ONICIT 189 69 <0,001
Emetogénica 0,25 mg
ondansetrona 185 50
32 mg IV | 7% 3 1% )
2 ONICIT 189 46 0,021 f i
0,25 mg
dolasetrona 191 34
100 mg IV
[ 0%, 23% |
10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35
Diferenca nos indices de Resposta Completa

a Corte de inteng@o de tratamento

b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significdncia em o = 0,025.

¢ Os estudos foram desenhados para revelar ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra ndo-inferioridade
entre ONICIT e comparativo.

Esses estudos mostram que o ONICIT foi eficaz na prevencdo de nduseas e vomitos durante todo o
periodo de 120 horas (5 dias) apos os cursos inicial e de repeti¢do de quimioterapia contra o cancer
moderadamente emetogénico.

Nauseas e Vomitos no Pos-Operatorio

Em um estudo clinico multicéntrico, randomizado, estratificado, duplo-cego, de grupo paralelo, fase 3
(Estudo 1), a palonosetrona foi comparada a placebo na prevencdo de NVPO em 546 pacientes que se
submeteram a cirurgia abdominal e ginecoldgica. Todos os pacientes receberam anestesia geral. O Estudo
1 foi pivotal e conduzido predominantemente nos Estados Unidos em um grupo de pacientes selecionados
entre os eletivos para cirurgia ginecologica ou laparoscopia abdominal e a randomizagéo foi estratificada
para os seguintes fatores de risco: género, ndo fumante, historico de nauseas e vomitos no pos-operatorio
e/ou por movimento.
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No Estudo 1, os pacientes foram randomizados para receber palonosetrona 0,025 mg, 0,050 mg ou
0,075 mg ou placebo, administrado por via intravenosa imediatamente antes da indugdo da anestesia. A
atividade antiemética da palonosetrona foi avaliada pelo periodo de 0 a 72 horas apos a cirurgia.

Dos 138 pacientes tratados com 0,075 mg de palonosetrona no Estudo 1 e avaliados para eficacia, 96%
eram mulheres, 66% tinham historico de nduseas e vOomitos no pds-operatorio e/ou por movimento, 85%
eram ndo-fumantes. Na avaliacdo por etnia, 63% eram brancos, 20% eram negros, 15% eram hispéanicos e
1% era asiatico. A idade dos pacientes variou de 21 a 74 anos, com uma idade média de 37,9 anos. Trés
pacientes tinham mais de 65 anos de idade.

A medida da co-eficacia primaria foi a Resposta Completa (RC) definida como nenhum episddio emético
e ndo utilizagdo de medicamentos de resgate em 0 a 24 horas ¢ 24 a 72 horas apds a cirurgia.

O desfecho da eficacia secundaria inclui:

- Resposta Completa (RC) 0 a48 e 0 a 72 horas;

- Controle Completo (CC) definido como RC e ndo mais que uma nausea leve;

- Gravidade das nauseas (nenhuma, leve, moderada e grave).

A hipétese primaria no Estudo 1 foi que pelo menos uma de trés doses de palonosetrona fosse superior ao
placebo.

Os resultados para Resposta Completa no Estudo 1 para 0,075 mg de palonosetrona versus placebo foram
descritos na tabela seguinte:

Tabela 4: Prevencio das Nauseas e Vomitos no Pés-Operatorio; Resposta Completa (RC), Estudo 1,
0,075 mg de Palonosetrona versus Placebo

Tratamento n/N (%) Palonosetrona vs Placebo
variacio | Valor de p*

Co-desfecho primario

RC 0 a 24 horas

palonosetrona 59/138 (42,8%) 16,8% 0,004
Placebo 35/135 (25,9%)

RC 0 a 24 horas

palonosetrona 87/138 (48,6%) 7,8% 0,188
Placebo 55/135 (40,7%)

* Para alcancar significancia estatistica para cada co-desfecho primario, o limite de significancia
requerido para o menor valor de p foi p <0,017.
Variagao da diferencga (%): 0,075 mg de palonosetrona menos placebo.

A dose de 0,075 mg de palonosetrona reduziu a gravidade das nauseas comparada com o placebo. A
analise de outro desfecho secundario indicou que 0,075 mg de palonosetrona foi numericamente melhor
que o placebo, entretanto, a significancia estatistica ndo foi formalmente demonstrada.

Um estudo randomizado de fase 2, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo de variagdo de dose
foi realizado para avaliar a palonosetrona intravenosa na prevencdo de nauseas € vOmitos no pos-
operatério em cirurgia abdominal ou histerectomia vaginal. Cinco doses de palonosetrona IV
(0,1 meg/kg, 0,3 mcg/kg, 1,0 meg/kg, 3,0 meg/kg e 30 mcg/kg) foram avaliadas em um total de 381
pacientes com intengdo de tratar. A medida da eficacia primaria é a proporgdo de pacientes com resposta
completa nas primeiras 24 horas ap0ds a recuperagao da cirurgia. A menor dose efetiva foi de 1 mcg/kg de
palonosetrona (aproximadamente 0,075 mg) que teve uma taxa de resposta completa de 44% versus 19%
para o placebo, p=0,004. A dose de 1 mcg/kg de palonosetrona também reduziu significantemente a
gravidade das nauseas versus placebo, p = 0,009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ]
ACOES: O cloridrato de palonosetrona ¢ um agente antiemético ¢ antinauseante. E um antagonista
seletivo do receptor subtipo 3 da serotonina (5-HT;) com uma alta afinidade de ligagdo por esse receptor.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Propriedades Fisicas e Quimicas

O cloridrato de palonosetrona é um pé cristalino de branco a esbranquigado. E facilmente soluvel em
agua, soluvel em propilenoglicol e ligeiramente soliivel em etanol e 2-propanol.
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Quimicamente, o cloridrato de palonosetrona é: cloridrato de (3aS)-2-[(S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-
2,3,3a,4,5,6-hexaidro-1-oxo-1Hbenz[de] isoquinolina. A formula empirica é C;9HyN,O*HCI, com um
peso molecular de 332,87. O cloridrato de palonosetrona existe como um isémero Unico.

Farmacodinamica

A palonosetrona ¢ um antagonista seletivo do receptor 5-HT; (serotonina subtipo 3) com uma alta
afinidade de ligagdo por esse receptor e pouca ou nenhuma afinidade por outros receptores. A
palonosetrona difere dos outros setrons de primeira geragdo existentes no mercado por apresentar uma
alta afinidade de ligag@o ao receptor e prolongamento importante da meia-vida plasmatica.

A quimioterapia para tratamento do cancer esta associada a uma elevada incidéncia de nauseas e vomitos,
particularmente quando sdo utilizados determinados agentes, como a cisplatina. Os receptores 5-HT;
estdo localizados nos terminais nervosos do vago na periferia e centralmente na zona do gatilho de
quimiorreceptor da area postrema. Acredita-se que os agentes quimioterapicos produzam nauseas e
vOmitos por meio da liberagdo de serotonina das células enterocromafins do intestino delgado, e que a
serotonina liberada entdo ativaria os receptores 5-HT; localizados nos aferentes vagais para iniciar o
reflexo de vomito.

As nauseas e vOomitos no poés-operatorio sdo influenciados por multiplos fatores relacionados ao paciente,
a cirurgia e a anestesia. S8o desencadeados pela liberacdo de 5-HT; em uma cascata de eventos neuronais
envolvendo o sistema nervoso central e o trato gastrintestinal. O receptor 5-HT; demonstrou participar
seletivamente na resposta emética.

Os efeitos da palonosetrona sobre a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e os parametros
eletrocardiograficos, inclusive QTc, foram comparaveis aos da ondansetrona e da dolasetrona em estudos
clinicos para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ). Nos estudos clinicos para nauseas e
vOomitos no pos-operatorio (NVPO) os efeitos da palonosetrona sobre o intervalo QTc ndo foram
diferentes do placebo. Em estudos ndo-clinicos, a palonosetrona possui a habilidade de bloquear canais de
ions envolvidos na despolarizacdo e repolarizagdo ventricular e de prolongar a duracdo do potencial de
agdo.

O efeito da palonosetrona no intervalo QTc foi avaliado em um estudo clinico duplo cego, randomizado,
paralelo, controlado por placebo e positivo (moxifloxacino) em homens e mulheres adultos. O objetivo
foi avaliar os efeitos no eletrocardiograma (ECG) da administragdo IV de palonosetrona em doses tnicas
de 0,25 mg, 0,75 mg ou 2,25 mg em 221 individuos sadios. O estudo demonstrou que nao ha efeito em
qualquer intervalo do ECG incluindo a duragio do intervalo QTc (repolarizagdo cardiaca) em doses de até
2,25 mg.

Farmacocinética

Apds administracdo intravenosa de palonosetrona em individuos saudaveis e pacientes com cancer, um
declinio inicial nas concentragdes plasmaticas ¢ seguido por uma lenta eliminagdo do corpo. A
concentragdo plasmatica méaxima (C,;) média e a area da curva de concentragdo-tempo (AUC) sdo
geralmente proporcionais & dose na faixa de doses de 0,3 a 90 mcg/kg em individuos saudaveis e em
pacientes com cancer. Apo6s dose intravenosa (IV) unica de palonosetrona de 3 mcg/kg (ou
0,21 mg/70 kg) em seis pacientes com cancer, estimou-se que a concentragdo plasmatica maxima média

(£DP) era de 5,6 £ 5,5 ng/mL e a AUC média era de 35,8 + 20,9 ng-h/mL.

Apds dose intravenosa de palonosetrona em pacientes que passaram por cirurgia (abdominal ou
histerectomia vaginal), as caracteristicas farmacocinéticas da palonosetrona foram similares a aquelas
observadas em pacientes com cancer.

Distribuicdo: a palonosetrona tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 8,3 +2,5 L/kg.
Aproximadamente 62% da palonosetrona estdo ligados a proteinas plasmaticas.

Metabolismo: a palonosetrona ¢ eliminada por varias vias com aproximadamente 50% metabolizados
para formar dois metabolitos principais: N-6xido-palonosetrona e 6-S-hidroxi-palonosetrona. Cada um
desses metabdlitos tem menos de 1% da atividade de antagonista do receptor 5-HT; da palonosetrona.
Estudos de metabolismo in vitro sugeriram que a CYP2D6 e, em menor grau, a CYP3A ¢ a CYP1A2
estdo envolvidas no metabolismo da palonosetrona. Entretanto, os pardmetros farmacocinéticos clinicos
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ndo sdo significativamente diferentes entre os metabolizadores fracos e intensos de substratos da
CYP2D6.

Eliminacio: depois de uma dose intravenosa tnica de 10 mcg/kg [C'*]-palonosetrona, aproximadamente
80% da dose foram recuperados nas primeiras 144 horas na urina, com palonosetrona representando
aproximadamente 40% da dose administrada. Em individuos saudaveis, a depuragdo corporea total de
palonosetrona foi de 160 + 35 mL/h/kg, ¢ a depuracdo renal foi de 66,5 + 18,2 mL/h/kg. A meia-vida de
eliminagdo terminal média ¢ de aproximadamente 40 horas.

TOXICOLOGIA PRE-CLINICA:

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade

Em um estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em camundongos CD-1, os animais foram tratados
com doses orais de palonosetrona de 10, 30 e 60 mg/kg/dia. O tratamento com palonosetrona ndo foi
tumorigénico. A maior dose testada produziu uma exposigdo sistémica a palonosetrona (AUC plasmatica)
de cerca de 150 a 289 vezes a exposicdo humana (AUC = 29,8 ng-h/mL) na dose intravenosa
recomendada de 0,25 mg. Em um estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em ratos Sprague-
Dawley, ratos machos e fémeas foram tratados com doses orais de 15, 30 e 60 mg/kg/dia e de 15, 45 e
90 mg/kg/dia, respectivamente. As maiores doses produziram uma exposi¢do sistémica a palonosetrona
(AUC plasmatica) de 137 e 308 vezes a exposi¢do humana na dose recomendada. O tratamento com
palonosetrona produziu incidéncias aumentadas de feocromocitoma benigna adrenal e feocromocitoma
benigna e maligna associadas, incidéncias aumentadas de adenoma e de combinagio de adenoma e
carcinoma de cé€lulas de ilhota pancreatica e adenoma hipofisario em ratos machos. Nas ratas, produziu
adenoma e carcinoma hepatocelular e incidéncias aumentadas de adenoma e de combinagdo de adenoma
e carcinoma de células C de tireoide.

A palonosetrona ndo foi genotoxica no teste de Ames, no teste de mutacdo anterégrada com células de
ovario de hamster chinés (CHO/HGPRT), no teste de sintese ndo-programada de DNA (UDS) em
hepatdcito ex vivo ou no teste de micronticleo de camundongo. Foi, contudo, positivo para efeitos
clastogénicos no teste de aberragao cromossdmica em célula de ovario de hamster chinés (CHO).

Foi constatado que a palonosetrona em doses orais de até 60 mg/kg/dia (aproximadamente 1.894 vezes a
dose intravenosa humana recomendada com base em area de superficie corporal) ndo apresenta nenhum
efeito sobre a fertilidade e o desempenho reprodutivo de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
principio ativo ou a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade em pacientes que apresentaram hipersensibilidade
a outros antagonistas seletivos do receptor 5-HTj.

Efeitos sobre a habilidade de conduzir veiculos e usar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de conduzir veiculos e usar maquinas.

Idosos e grupos de risco
Ver “POSOLOGIA”.

Uso durante a gravidez e a lactaciao

Gravidez, Efeitos Teratogénicos

Categoria B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Foram realizados estudos teratogénicos em ratos com doses orais de até¢ 60 mg/kg/dia (1.894
vezes a dose intravenosa humana recomendada baseada em area de superficie corporal) e em
coelhos com doses orais de até 60 mg/kg/dia (3.789 vezes a dose intravenosa humana
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recomendada baseada em area de superficie corporal); esses estudos ndo revelaram evidéncias
de fertilidade comprometida nem de dano ao feto por causa da palonosetrona. Entretanto, ndao
existem estudos adequados e bem-controlados em mulheres gestantes.

Uma vez que os estudos de reprodugdo em animais nem sempre sdo preditivos de resposta
humana, a palonosetrona s6 devera ser usada durante a gravidez se evidentemente necessario.

Lactacao

Nao se sabe se a palonosetrona ¢ excretada no leite humano. Uma vez que muitos farmacos sdo
excretados no leite humano e por causa do potencial de reagdes adversas sérias nos bebés
lactentes e do potencial de tumorigenicidade demonstrado para a palonosetrona no estudo de
carcinogenicidade em ratos, deve-se decidir quanto a suspensdo da amamentacdo ou da
medicagdo, levando em consideragdo a importancia do medicamento para a mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A palonosetrona ¢ eliminada do corpo através da excregdo renal e das vias metabolicas, com as ultimas
mediadas por varias enzimas CYP. Estudos in vitro adicionais indicaram que a palonosetrona ndo ¢ uma
inibidora da CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4/5 (CYP2C19 nao foi
investigada), e ndo induz a atividade da CYP1A2, CYP2D6 ou CYP3A4/5. Portanto, o potencial para
interagdes medicamentosas clinicamente significativas com a palonosetrona parece ser baixo.

A administragdo concomitante de 0,25 mg de palonosetrona IV e 20 mg de dexametasona IV em
individuos sadios foi segura e bem tolerada. Nesse estudo ndo houve interacdo farmacocinética entre a
palonosetrona e a dexametasona.

Em um estudo de interagdo em individuos sadios onde 0,25 mg de palonosetrona (bolus IV) foi
administrada no dia 1 e aprepitante foi administrado por via oral por 3 dias (125 mg/80 mg/80 mg), a
farmacocinética da palonosetrona nao foi significantemente alterada (ndo houve alteragdo na AUC e 15%
de aumento na Cy).

Um estudo em voluntarios saudaveis envolvendo dose unica IV de palonosetrona (0,75 mg) e
metoclopramida oral em equilibrio dindmico (10 mg quatro vezes ao dia) ndo demonstrou interag@o
farmacocinética significativa.

Em estudos clinicos controlados, ONICIT injetavel foi administrado com seguranca com corticosteroides,
analgésicos, antieméticos/antinauseantes, antiespasmodicos e agentes anticolinérgicos.

A palonosetrona nio inibiu a atividade antitumoral de cinco agentes quimioterapicos testados (cisplatina,
ciclofosfamida, citarabina, doxorrubicina e mitomicina C) em modelos tumorais murinos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nao congelar. Proteger da luz.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ONICIT injetavel é uma solugdo estéril, transparente, incolor, apirogénica, isotonica e tamponada para
administragdo intravenosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia

ONICIT deve ser infundido por via intravenosa ao longo de 30 segundos.
Néuseas e Vomitos no Pos-Operatorio

ONICIT deve ser infundido por via intravenosa ao longo de 10 segundos.
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Instrucdes para uso/manuseio: Lave o acesso de infusdo com solugdo salina normal antes e depois da
administragdo de ONICIT.

POSOLOGIA

Uso em adultos

Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia: A dose recomendada de ONICIT ¢ de 0,25 mg
administrados como dose tnica aproximadamente 30 minutos antes do inicio da quimioterapia.

Nauseas e Vomitos no Pés-Operatoério
A dose recomendada de ONICIT ¢ de 0,075 mg administrados como dose nica imediatamente antes da
inducdo da anestesia.

Uso em Pacientes Pediatricos
Nao foi estabelecida uma dose intravenosa recomendada para pacientes pediatricos.

Populacdes especiais:

Geriatrica: a analise farmacocinética populacional ¢ os dados de seguranga e eficacia clinica ndo
revelaram nenhuma diferenga entre pacientes com cancer > 65 anos de idade e pacientes mais jovens
(18 a 64 anos). Nao € necessario ajuste de dose para esses pacientes.

Raga: a farmacocinética intravenosa da palonosetrona foi caracterizada em 24 individuos japoneses
saudaveis na faixa de dose de 3 a 90 mcg/kg. A depuragdo corpérea total foi 25% maior em individuos
japoneses em comparagdo com brancos; entretanto, ndo ha necessidade de ajuste de dose. A
farmacocinética da palonosetrona em negros nao foi adequadamente caracterizada.

Comprometimento Renal: comprometimento renal leve a moderado ndo afeta significativamente os
pardmetros farmacocinéticos da palonosetrona. A exposi¢do sistémica total aumentou em
aproximadamente 28% o comprometimento renal grave em relagdo a individuos saudaveis. Nao ¢
necessario ajuste de dose em pacientes com qualquer grau de comprometimento renal.

Comprometimento Hepatico: comprometimento hepatico ndo afeta significativamente a depuragdo
corporea total da palonosetrona em comparagdo com individuos saudaveis. Ndo é necessario ajuste de
dose em pacientes com qualquer grau de comprometimento hepatico.

9. REACOES ADVERSAS

Nauseas e Vomitos Induzidos por Quimioterapia

Em estudos clinicos para a prevencdo de nduseas e vOmitos induzidos por quimioterapia
moderada ou altamente emetogénica, 1.374 pacientes adultos receberam a palonosetrona. As
reacdes adversas foram semelhantes em frequéncia e gravidade com o ONICIT e a ondansetrona
ou dolasetrona. A tabela a seguir traz uma lista de todas as rea¢des adversas relatadas por > 2%
dos pacientes nesses estudos clinicos (Tabela 5).

Tabela 5: Estudos de Reacées Adversas de Nauseas e Voémitos Induzidos por
Quimioterapia, > 2% em qualquer Grupo de Tratamento

ondansetrona
Evento 0 25(1)1112121:\5633) 32 mg IV - ?1(11131;2;) "
i (N=410)

Cefaleia 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)
Constipagdo 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarreia 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Tonturas 8 (1%) 9 (2%) 4 (2%)
Fadiga 3 (<1%) 4 (1%) 4 (2%)

Dor Abdominal 1 (<1%) 2 (<1%) 3 (2%)
Insoénia 1 (<1%) 3 (1%) 3 (2%)
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Em outros estudos, 2 individuos apresentaram constipacdo grave apds uma dose Unica de
palonosetrona de aproximadamente 0,75 mg, trés vezes a dose recomendada. Um paciente
recebeu uma dose oral de 10 mcg/kg em um estudo de nauseas e vomitos no pos-operatorio, e
um individuo saudavel recebeu uma dose IV de 0,75 mg em um estudo farmacocinético.

Em estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas infrequentemente relatadas, avaliadas por
investigadores como relacionadas ao tratamento ou de causalidade desconhecida, ocorreram
apos a administracdo de ONICIT em pacientes adultos recebendo quimioterapia contra o cancer
concomitante:

Cardiovasculares: 1%: taquicardia ndo-sustentada, bradicardia, hipotensao; < 1%: hipertensao,
isquemia miocardica, extra-sistoles, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, extra-sistoles
supraventriculares e prolongamento de QT. Em muitos casos, a relagdo com o ONICIT foi
incerta.

Dermatolégicas: < 1%: dermatite alérgica, erupgdes cutaneas.
Audicio e Visao: < 1%: cinetose, tinido, irritagdo ocular e ambliopia.

Sistema Gastrintestinal: 1%: diarreia; < 1%: dispepsia, dor abdominal, boca seca, solugos e
flatuléncia.

Gerais: 1%: fraqueza; < 1%: fadiga, febre, calordes, sindrome do tipo gripal.

Figado: < 1%: aumentos transitorios assintomaticos em AST e/ou ALT e bilirrubina. Essas
alteragdes ocorreram predominantemente em pacientes recebendo quimioterapia altamente
emetogénica.

Metabolicas: 1%: hipercalemia; < 1%: flutuagdes eletroliticas, hiperglicemia, acidose
metabolica, glicosuria, diminui¢@o do apetite, anorexia.

Musculoesqueléticas: < 1%: artralgia.

Sistema Nervoso: 1%: tonturas; < 1%: sonoléncia, insdnia, hipersonia, parestesia.
Psiquiatricas: 1%: ansiedade; < 1%: humor eufoérico.

Sistema Urinario: < 1%: reten¢do urinaria.

Vasculares: < 1%: descoloracdo venosa, distensdao venosa.

Nauseas e Vomitos no Pés-Operatorio

As reacdes adversas descritas na Tabela 6 foram reportadas por > 2% dos adultos que receberam
0,075 mg de ONICIT por via IV imediatamente antes da indugdo da anestesia em estudos
clinicos randomizados, controlados por placebo, sendo um de fase 2 e dois de fase 3. As taxas
dos eventos entre o grupo da palonosetrona e do placebo foram imperceptiveis. Alguns dos
eventos sdo conhecidos por serem associados com, ou podem ser exacerbados por
medicamentos peri-operatérios ou intra-operatorios administrados concomitantemente nos
pacientes submetidos a cirurgias de abdomen ou ginecologicas. Veja na secdo
"FARMACOLOGIA CLINICA", que os resultados dos estudos possuem dados definitivos
demonstrando que a palonosetrona ndo afeta o intervalo QT/QTec.

Tabela 6: Reacées Adversas dos Estudos de Nauseas e Vomitos no Pos-Operatorio > 2%
em Qualquer Grupo de Tratamento
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Evento ONICIT Placebo
0,075 mg (N=369)
(N=336)

Prolongamento do 16 (5%) 11 3%)

intervalo QT no

eletrocardiograma

Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)

Dor de cabega 11 (3%) 14 (4%)

Constipagdo 8 (2%) 11 (3%)

Nesses estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas, avaliadas pelos investigadores como
relacionadas ao tratamento ou de causa desconhecida, ocorreram apo6s a administragdo de
ONICIT a pacientes adultos recebendo medicamentos peri-operatorios e intra-operatorios
concomitantemente, incluindo os associados com a anestesia.

Cardiovasculares: 1%: prolongamento do intervalo QTc no eletrocardiograma; < 1%:
diminui¢do da pressdo sanguinea, hipotensdo, hipertensdo, arritmia, extra-sistole ventricular,
edema generalizado, diminui¢do da amplitude da onda T no eletrocardiograma, diminuigdo da
contagem de plaquetas. A frequéncia desses efeitos adversos nao foi diferente do placebo.

Dermatolégicas: 1%: prurido.

Sistema Gastrintestinal: 1%: flatuléncia; <1%: boca seca, dor abdominal superior,
hipersecrecdo salivar, dispepsia, diarreia, hipomotilidade intestinal, anorexia.

Gerais: < 1%: calafrios.

Figado: 1%: aumento na AST e/ou ALT; < 1%: aumento nas enzimas hepéticas.
Metaboélicas: < 1%: hipocalemia, anorexia.

Sistema Nervoso: < 1%: tonturas.

Respiratdrio: < 1%: hipoventilagao, laringospasmo.

Sistema Urinario: < 1%: reten¢ao urinaria.

Experiéncia pos-comercializacio

As seguintes reagoes adversas foram identificadas apos o langamento de ONICIT no mercado.
Essas reacdes foram reportadas voluntariamente a partir de uma populacdo de tipos diferentes,
dessa forma nem sempre € possivel estabelecer de maneira confiavel uma relagdo causal com a
exposicao ao medicamento.

Casos muito raros (< 1/10.000) de reagdes de hipersensibilidade e reagdes no local de aplicagdo
(ardéncia, induracdo, desconforto e dor) foram relatados na pos-comercializacdo de ONICIT
0,25 mg na prevengdo de nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
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Nao existe nenhum antidoto conhecido ao ONICIT. A superdose deve ser tratada com
tratamento de suporte. A palonosetrona foi administrada em 50 pacientes adultos com cancer em
uma dose de 90 mcg/kg (equivalente a 6 mg de dose fixa) como parte de um estudo de variacao
de dose. Essa dose ¢ aproximadamente 25 vezes a dose recomendada de 0,25 mg para nauseas e
vomitos induzidos por quimioterapia. Esse grupo de dose teve uma incidéncia semelhante de
eventos adversos em comparagdo com os outros grupos de dose, ndo tendo sido observados
efeitos de dose-resposta. Entretanto, ndo foram realizados estudos de didlise, uma vez que,
devido ao grande volume de distribuicdo, ¢ improvavel que a dialise constitua um tratamento
eficaz para superdose com palonosetrona. Uma dose intravenosa tnica de palonosetrona de
30 mg/kg (947 e 474 vezes a dose humana para ratos e camundongos, respectivamente, com
base na area de superficie corporal) foi letal para ratos e camundongos. Os principais sinais de
toxicidade foram convulsdes, engasgamento, palidez, cianose e colapso.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histérico de alteragdo para a bula

Numero do expediente Nome do assunto Data da Data de aprovagdo da Itens alterados
notificagdo/peticdo peti¢do
863280/09-4 Medicamento Novo — 09/11/2009 22/02/2011 Ampliacdo de Uso do

Ampliagdo de Uso

produto para prevengdo
de ndusea e vomito pds-
operatdrio (PONV) por
até 24 horas apos a
cirurgia.




