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1. LAGEMIDLETS NAVN

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml oplesning indeholder 50 mikrogram palonosetron (som hydrochlorid).
Hvert hatteglas med 5 ml oplesning indeholder 250 mikrogram palonosetron (som hydrochlorid).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM K@

Injektionsvaeske, oplesning. . @
A

Klar, farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0
4.1 Terapeutiske indikationer @ Z
Palonosetron Hospira er hos voksne indiceret til: K

. forebyggelse af akut kvalme og opkastning i forbindel cancerkemoterapi med kraftigt
kvalmefremkaldende virkning,

. forebyggelse af kvalme og opkastning i forbind ed cancerkemoterapi med moderat
kvalmefremkaldende virkning. \@

. forebyggelse af akut kvalme og opk 1 forbindelse med cancerkemoterapi med kraftigt
kvalmefremkaldende virkning og Ise af kvalme og opkastning i forbindelse med
cancerkemoterapi med moderat k efremkaldende virkning.

Palonosetron Hospira er hos padiatriske pz{@ alderen 1 maned og @ldre indiceret til:
gge

4.2 Dosering og administratio@

sundhedspersonale upd ende legelig supervision.

Dosering @
%)

Voksne

Palonosetron Hospira b&@avendes for indgift af kemoterapi. Leegemidlet ber indgives af

250 mi am palonosetron indgivet som en enkelt intravengs bolus ca. 30 minutter for start af
kemoterapi. Palonosetron Hospira skal injiceres over 30 sekunder.

Effekten af Palonosetron Hospira ved forebyggelse af kvalme og opkastning fremkaldt af kemoterapi
med kraftigt kvalmefremkaldende virkning kan forsterkes ved at supplere med et kortikosteroid
indgivet inden kemoterapien.

ALldre

Dosisjustering hos @ldre er ikke nedvendig.



Peediatrisk population
Born og unge (i alderen 1 maned til 17 dr):

20 mikrogram/kg (den maksimale totale dosis ber ikke overskride 1500 mikrogram) palonosetron
administreret som en enkelt 15-minutters intravenes infusion, der begynder ca. 30 minutter for
pabegyndelse af kemoterapi.

Palonosetrons sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 1 maned er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data. Der foreligger begraensede data om anvendelse af palonosetron til forebyggelse af kvalme
og opkastning hos barn under 2 ar.

4

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat leverfunktion. @

Nedsat leverfunktion

*

Nedsat nyrefunktion K\
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat nyrefunktion. O
Der findes ingen data vedrerende patienter med terminal nyresygdom, der egi odialyse.

Administration

Til intravengs anvendelse. é
4.3 Kontraindikationer g

Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) e e«@’for et eller flere af hjaelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedst@edmrende brugen
>

Da palonosetron kan ege passagetiden i armen, skal patienter med en anamnese med obstipation
eller tegn pa subakut tarmobstruktiofovervéges efter indgiften. To tilfelde af obstipation med faekal
sammenpresning, der kraevede ho@ 1sering, er blevet rapporteret i forbindelse med 750 mikrogram

palonosetron. \

Ved alle testede dosisni \er fremkaldte palonosetron ikke klinisk relevant forlaengelse af QTc-
intervallet. Et speciﬁI(\ rundigt QT/QTc-studie med raske frivillige blev gennemfort med henblik
pé at opna definiti for palonosetrons virkning pad QT/QTc (se pkt. 5.1).

Imidlertid s @som for andre 5-HT3 antagonister udvises forsigtighed ved anvendelse af

tager\afitiarytmika eller andre leegemidler, der kan medfere QT-forlengelse eller
elektrolytforstyrrelser. Hypokalizemi og hypomagnesizemi skal korrigeres for administration af en 5-
HT3-antagonist.

Der har vaeret rapporter om serotonergt syndrom ved anvendelse af 5-HT3-antagonister, enten alene
eller i kombination med andre serotonerge laegemidler (herunder selektive
serotoningenoptagshammere (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI’er) og serotonin-
noradrenalingenoptagshaemmere (serotonin noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI’er). Der rades til
passende observation af patienter med serotonergt syndrom-lignende symptomer.

Palonosetron Hospira ber ikke anvendes til at forebygge og behandle kvalme og opkastning i dagene
efter kemoterapi, medmindre det sker i forbindelse med anden indgift af kemoterapi.



Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. hetteglas, dvs. at det i det
vaesentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Palonosetron metaboliseres hovedsageligt af CYP2D6, med et mindre bidrag af CYP3A4 og CYP1A2
isoenzymer. Baseret pa in vitro-studier heemmer eller fremmer palonosetron ikke CYP450 isoenzym i

klinisk relevante koncentrationer.

Kemoterapeutika

I preekliniske studier heemmede palonosetron ikke den antineoplastiske virkning af de fem tested,
kemoterapeutika (cisplatin, cyclophosphamid, cytarabin, doxorubicin og mitomycin C). @g\'
Metoclopramid K

I et klinisk studie blev der ikke pavist nogen farmakokinetisk interaktion mellem en ‘eggl ravengs

dosis palonosetron og steady state koncentration af oral metoclopramid, som er en 6-hammer.

CYP2Dé6-induktorer og -heemmere \g
I en populations-farmakokinetisk analyse er det blevet vist, at der ikke var n@ ignifikant virkning
pa palonosetrons clearance, nar det blev givet sammen med CYP2D6-ind¢@ (dexamethason og
rifampicin) og -h@mmere (herunder amiodaron, celecoxib, chlorpro metidin, doxorubicin,
fluoxetin, haloperidol, paroxetin, quinidin, ranitidin, ritonavir, sert{ ller terbinafin).

Kortikosteroider
Palonosetron er indgivet sikkert sammen med kortikoster %

Serotonerge legemidler (fx SSRI’er og SNRIer) @
Der har varet rapporter om serotoninsyndrom efter dig anvendelse af 5-HT;-antagonister og
andre serotonerge legemidler (herunder SSRI’ RIer).

Andre leegemidler
Palonosetron er indgivet sikkert samme d analgetika, antiemetika/midler mod kvalme,
spasmolytika og antikolinergika.

4.6 Fertilitet, graviditet %n‘n%g

Graviditet
Der foreligger ingen

e data fra anvendelse af palonosetron til gravide. Dyrestudier indikerer
hverken direkte el rekte skadelige virkninger hvad angar graviditet, embryoets/fostrets
udvikling, f@ds r den postnatale udvikling. Der findes kun begraeensede data fra dyrestudier med

hensyn til pg gennem placenta (se pkt. 5.3).
a

Der er ring med palonosetron ved graviditet hos mennesker. Palonosetron ber derfor ikke

graV1de kvinder, medmindre det af leegen anses for tvingende nedvendigt.

Amning
Da der ikke findes data vedrerende udskillelse af palonosetron i malk, bar amning ophere under
behandlingen.

Fertilitet
Der foreligger ingen data vedrerende effekten af palonosetron pé fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.



Da palonosetron kan fremkalde svimmelhed, desighed og traethed, skal patienterne advares, nér de
forer motorkereteaj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske studier hos voksne med en dosering pa 250 mikrogram (totalt 633 patienter) var de hyppigst
observerede bivirkninger, der i det mindste muligvis var relaterede til Palonosetron Hospira,
hovedpine (9 %) og obstipation (5 %).

I kliniske studier blev felgende bivirkninger observeret som mulige eller sandsynlige i forbindelse
med palonosetron. De blev klassificeret som almindelige (>1/100 til <1/10) eller ikke almindelige
(=1/1.000 til <1/100). Efter markedsfering er der rapporteret om meget sjeldne bivirkninger
(<1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. D @
alvorligste bivirkninger er anfort forst. {

Systemorganklasse Almindelige Ikke almindelige % sf!eldne
bivirkninger bivirkninger Q ninger®
(=1/100 til <1/10) |(=1/1.000 til <1/100) 710.000)

S

Immunsystemet 2 Overfolsomhed, anafylaksi,

anafylaktiske/

shock

Metabolisme og ernering Hyperkali N
stofski mme,
hypokalc

2

h lizemi, anoreksi,
glykemi, nedsat

7% ap etit

Psykiske forstyrrelser ’Angst, euforisk stemning

<
Nervesystemet Hovedpmx% Dgsighed, insomni,
svimim parestesier, sgvntrang,
perifer sensorisk neuropati

Ojne % v Ojenirritation, amblyopi

@re og labyrint N ,\' Transportsyge, tinnitus

Hjerte . 6\ Takykardi, bradykardi,
ekstrasystoler,

@ myokardieiskaemi,
@ sinustakykardi,
sinusarytmi,
q supraventrikulaere

ekstrasystoler

VW‘;e sygdomme Hypotension,
hypertension, misfarvning

af vener, distenderede
vener

Luftveje, thorax og Hikke
mediastinum

Mave-tarm-kanalen Obstipation Dyspepsi,

diaré abdominalsmerter, gvre
abdominalsmerter,
mundterhed, flatulens

Lever og galdeveje Hyperbilirubingemi

@ anafylaktoide reaktioner og




Systemorganklasse Almindelige Ikke almindelige Meget sjeldne
bivirkninger bivirkninger bivirkninger®
(>1/100 til <1/10) ((>1/1.000 til <1/100) (<1/10.000)
Hud og subkutane vaev Allergisk dermatitis,
klgende udsleet
Knogler, led, muskler og Artralgier
bindevaev
Nyrer og urinveje Urinretention, glukosuri
Almene symptomer og Asteni, feber, treethed, Reaktion pé
reaktioner pa varmefolelse, injektionsstedet*®
administrationsstedet influenzalignende sygdom x\'
Undersogelser Forhgjede transaminaser, @
QT-forlengelse i K
elektrokardiogrammet P @

° Baseret pé erfaring opnaet efter markedsforing.
* Omfatter folgende: breenden, induration, ubehag og smerter.

Padiatrisk population

I paediatriske kliniske studier af forebyggelse af kvalme og opkastning ind
moderat eller kraftigt kvalmefremkaldende virkning fik 402 patien @
10 eller 20 mikrog/kg). De folgende almindelige eller ikke almi@&;

for palonosetron, ingen blev rapporteret med en hyppighed p3

N
ret af kemoterapi med
enkelt dosis palonosetron (3,

¢ bivirkninger blev rapporteret

Systemorganklasse Almindelige bi ninger | Ikke almindelige bivirkninger
(=1/100 til < (=1/1.000 til <1/100)

Nervesystemet Hovedpinex Svimmelhed, dyskinesi

Hjerte N QT-forleengelse i

Py

<&
&

elektrokardiogram,
ledningsforstyrrelser,
sinustakykardi

L

Hoste, dyspng, epistaxis

Luftveje, thorax og mediastinum
Hud og subkutane vav \ w

Allergisk dermatitis, pruritus,
hudsygdom, urticaria

Almene symptomer og
administrationsstedeg

g@gpé

A\

Pyreksi, smerter pa
infusionsstedet, reaktion pa
infusionsstedet, smerter

Bivirkningern

kemoterapi er.

af formodede bivirkninger

Qvalueret hos peadiatriske patienter, der fik palonosetron i op til 4

Indberl%
Néyglegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

ove

ening af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at

indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfzelde af overdosering.
Doser pa op til 6 mg har veeret anvendt i kliniske studier hos voksne. Gruppen, der fik den hgjeste
dosis, udviste en lignende bivirkningsfrekvens sammenlignet med de andre dosisgrupper, og der blev
ikke observeret nogen dosis-respons virkninger. I det usandsynlige tilfelde, at der skulle ske en
overdosering med Palonosetron Hospira, skal dette handteres med understettende behandling. Der er
ikke gennemfort studier med dialyse. Pa grund af det store fordelingsvolumen er det dog usandsynligt,
at dialyse vil veere en effektiv behandling af overdosering af Palonosetron Hospira.

6




Padiatrisk population
Der er ikke indberettet tilfzelde af overdosering i padiatriske kliniske studier.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiemetika og midler mod kvalme, serotonin-(SHT3)-antagonister,
ATC-kode: AO4AAOQS

Palonosetron er en selektiv receptorantagonist med hej affinitet til SHT3-receptoren.
I to randomiserede dobbelt blinde studier med sammenlagt 1.132 patienter, der fik moderat @
kvalmefremkaldende kemoterapi omfattende cisplatin < 50 mg/m, carboplatin, cyclophos &id <
1.500 mg/m?og doxorubicin > 25 mg/m, blev palonosetron 250 mikrogram og 750 I{li
sammenlignet med ondansetron 32 mg (halveringstid 4 timer) eller dolasetron 100
7,3 timer) indgivet intravengst pa dag 1 uden dexamethason. O

eringstid

I et randomiseret, dobbeltblind studie med sammenlagt 667 patienter, der fik kraftigt
kvalmefremkaldende kemoterapi omfattende cisplatin > 60 mg/mz, cyclo amid > 1.500 mg/m?og
dacarbazine, blev palonosetron 250 mikrogram og 750 mikrogram samymentignet med ondansetron 32
mg indgivet intravengst pa dag 1. Dexamethason blev givet profyl for kemoterapi hos 67 % af

patienterne. @

De vasentlige studier var ikke designet til at vurdere effe alonosetron ved sent indsattende
kvalme og opkastning. Den antiemetiske virkning blev jagttaget over 0-24 timer, 24-120 timer og 0-
120 timer. Resultaterne af studierne omhandlende kvalmefremkaldende kemoterapi og for
studiet omhandlende kraftigt kvalmefremkaldendeﬁi terapi er opsummeret i de folgende tabeller.

Palonosetron var ikke darligere sammenli% de stoffer, det blev sammenlignet med, i den akutte
fase af kvalme og opkastning béde undp@ ener med moderat og kraftigt kvalmefremkaldende
behandling. \

Selvom den relative virkning af p@osetron ved multiple behandlingscykler ikke er blevet
demonstreret i kontrollerede kliniske studier, fortsatte 875 patienter, der var inkluderet i de tre fase tre
studier, i et abent sikkerhed 1e og blev behandlet med palonosetron 750 mikrogram i op til 9
yderligere cykler megi rapi. Den samlede sikkerhed blev opretholdt gennem alle cyklerne.

q@@\
N



Tabel 1: Procentdel af patienter®, der responderer ud fra behandlingsgruppe og fase i studiet
med moderat kvalmefremkaldende kemoterapi sammenlignet med ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Fuld respons (ingen kvalme eller opkastning og ingen behovsmedicin) 97,5 % CI°
0 — 24 timer 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24 — 120 timer 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0 — 120 timer 69,3 50,3 19,0 [7.4 %, 30,7%0]
Fuld kontrol (fuld respons og ikke mere end let kvalme) p-V&y@V
0 — 24 timer 76,2 65,4 10,8 -
24 — 120 timer 66,7 50,3 16,4 . 1
0 — 120 timer 63,0 449 18,1 A(\ 0,001
Ingen kvalme (Likert skala) AXU N p-veerdi
0 — 24 timer 60,3 56,8 3N NS
24 — 120 timer 51,9 39,5 )\ NS
0 — 120 timer 45,0 36,2 43,8 NS

Intent-to-treat-kohorte.

Studiet var designet til at vise ikke darligere kvalitet. En nedre @t@rre end —15 % viser ikke darligere
kvalitet mellem palonosetron og kontrollen. %

¢ Chi’-test. Signifikansniveau a=0,05. Q

Tabel 2: Procentdel af patienter®, der respondeh@ra behandlingsgruppe og fase i studiet
med moderat kvalmefremkaldende kemoter@'as menlignet med dolasetron

P |
Palonosetr$ Dolasetron
250 mikrogr 100 milligram
(n=18§) (n=191) Delta
N % %
Fuld respons (ingen kvalnwxw‘ opkastning og ingen behovsmedicin) 97,5 % CI"®
0 — 24 timer W\ 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24— 120 timer * 6 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0— 120 time 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Fuld kontrol éspons og ikke mere end let kvalme) p-veerdi ¢
0-24 T 57,1 47,6 9,5 NS
24@ tier 48,1 36,1 12,0 0,018
N0 Y20 timer 41,8 30,9 10,9 0,027
Ingeﬁ'kvalme (Likert Scale) p-veerdi ©
0 — 24 timer 48,7 41,4 7,3 NS
24 — 120 timer 41,8 26,2 15,6 0,001
0 — 120 timer 33,9 22,5 11,4 0,014

* Intent-to-treat-kohorte.

Studiet var designet til at vise ikke darligere kvalitet. En nedre graense sterre end — 15 % viser ikke
dérligere kvalitet mellem palonosetron og kontrollen.

Chi’-test. Signifikansniveau 0=0,05.



Tabel 3: Procentdel af patienter”, der responderer ud fra behandlingsgruppe og fase i studiet
med kraftigt kvalmefremkaldende kemoterapi’ sammenlignet med ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Fuld respons (ingen kvalme eller opkastning og ingen behovsmedicin) 97,5 % CI°
0 — 24 timer 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 timer 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0 — 120 timer 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Fuld kontrol (fuld respons og ikke mere end let kvalme) p-veerd
0 — 24 timer 56,5 51,6 4.9 é;
24 — 120 timer 40,8 35,3 5,5
0 — 120 timer 37,7 29,0 8,7 ¢ &
Ingen kvalme (Likert skala) A\}-V&rdi ¢
0 — 24 timer 53,8 49,3 45 X7 NS
24 — 120 timer 35,4 32,1 3 0 NS
0 — 120 timer 33,6 32,1 {b NS

* Intent-to-treat-kohorte.

> Studiet var designet til at vise ikke darligere kvalitet. En ned%nse starre end — 15 % viser ikke
darligere kvalitet mellem palonosetron og kontrollen.

Chi’-test. Signifikansniveau 0=0,05. g

Virkningen af palonosetron pa blodtryk, hjerterytme -parametre, herunder QTc, var
sammelignelig med ondansetron og dolasetron i delituske CINV -studier. I ikke-kliniske studier
kunne palonosetron blokere de ionkanaler, der volveret i den ventrikulere de- og repolarisering,
og stoffet kunne forleenge varigheden af akgj gtentlalet

Virkningen af palonosetron pa QTc—intE\hEt blev undersegt i et dobbeltblindet, randomiseret,
parallelt, placebo- og positivkontrolleret studie (moxifloxacin) i maend og kvinder. Formalet var at
undersgge ekg-virkningen af intral t palonosetron ved enkeltdoser pa 0,25, 0,75 eller 2,25 mg i
221 raske studiedeltagere. Stutljet viste ingen virkning pa varigheden af QT/QTc-intervallet eller noget
andet ekg-interval ved d %“%ﬁ til 2,25 mg. Der blev ikke fundet nogen kliniske signifkant endring
af hjerterytmen, den atr x ulaere overledning og repolariseringen af hjertet.

Pediatrisk popula@\

Forebyggels é moterapllnduceret kvalme og opkastning (CINV):
0

Slkker virkningen af palonosetron indgivet intravengst i enkeltdoser pa 3 pg/kg og 10 pg/kg

\% un ggt i det forste kliniske studie med 72 patienter i folgende aldersgrupper: > 28 dage til 23
man (12 patienter), 2 til 11 &r (31 patienter) og 12 til 17 ar (29 patienter), som fik kraftigt eller
moderat emetogen kemoterapi. Der blev ikke indberettet sikkerhedsmaessige problemer ved nogen af
de to doseringsniveauer. Den primare effektvariable var andelen af patienter med komplet respons
(CR, defineret som ingen emetisk episode og ingen behovsmedicin) i de forste 24 timer efter
pabegyndelse af kemoterapi. Virkningen af palonosetron 10 pg/kg sammenlignet med palonosetron 3
pg/kg var henholdsvis 54,1 % og 37,1 %.

Palonosetrons virkning til forebyggelse af kemoterapifremkaldt kvalme og opkastning hos padiatriske
cancerpatienter blev vist i et andet pivotalt non-inferioritetsstudie, der sammenlignede en enkelt
intravengs infusion med palonosetron versus et regimen med intravengst ondansetron. I alt 493
padiatriske patienter i alderen 64 dage til 16,9 ar, der fik kemoterapi med moderat (69,2 %) eller
kraftigt (30,8 %) kvalmefremkaldende virkning, blev behandlet med palonosetron 10 pg/kg (maks.



0,75 mg), palonosetron 20 pg/kg (maks. 1,5 mg) eller ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, maks. dosis i alt
32 mg) 30 minutter for start af emetogen kemoterapi i labet af cyklus 1. De fleste patienter pa tveers af
alle behandlingsgrupper var ikke kemoterapinaive (78,5 %). De administrerede emetogene
kemoterapeutika omfattede doxorubicin, cyclophosphamid (<1.500 mg/my), ifosfamid, cisplatin,
dactinomycin, carboplatin og daunorubicin. Adjuverende behandling med kortikosteroider, herunder
dexamethason, blev administreret sammen med kemoterapi hos 55 % af patienterne. Det primeere
virkningsendepunkt var fuldstendigt respons (CR) i den akutte fase af den forste kemoterapicyklus,
defineret som ingen opkastning, ingen opkastningsfornemmelser og ingen nedmedicin i lgbet af de
forste 24 timer efter start af kemoterapi. Virkning var baseret pa pavisning af noninferioritet af
intravengst palonosetron sammenlignet med intravenest ondansetron. Noninferioritetskriterierne var
opfyldt, hvis den nedre greense af 97,5 % konfidensintervallet for forskel i hyppigheden af
fuldsteendigt respons for intravengst palonosetron minus intravengst ondansetron var over -15 %, |
grupperne med palonosetron 10 pg/kg, 20 ug/kg og ondansetron var andelen af patienter med C
henholdsvis 54,2 %, 59,4 % og 58,6 %. Da 97,5 % konfidensintervallet (stratum-justeret Ma
Haenszel-test) for forskel i CRo-24t mellem palonosetron 20 pg/kg og ondansetron var [-1 1@12 4
%], viste 20 pg/kg palonosetron-dosen noninferioritet over for ondansetron.

Mens dette studie viste, at paediatriske patienter har behov for en hejere palonose @ is end voksne
for at forhindre kemoterapifremkaldt kvalme og opkastning, er sikkerhedspro verensstemmelse
med den fastlagte profil hos voksne (se pkt. 4.8). Farmakokinetiske data fre@ f pkt. 5.2.

Forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning (PONV): @

i enkeltdoser pa 1 ug/kg og 3 pg/kg blev sammenlignet i det liniske studie med 150 patienter i
aldersgrupperne > 28 dage til 23 méneder (7 patienter), 2 ti 6 patienter) og 12 til 16 ar (47
patienter), som fik foretaget elektiv kirurgi. Der blev 1 erettet sikkerhedsmaessige problemer i
nogen af de to behandlingsgrupper. Andelen af pa; iepgﬂen emesis 0-72 timer efter operation var
den samme efter palonosetron 1 pg/kg og 3 ug/kg& versus 84 %)..

Der blev udfert to padiatriske studier. Sikkerheden og virkning <&palonosetron indgivet intravengst
& C

Det andet padiatriske studie var et multice % beltblindet, dobbelt-dummy, randomiseret
enkeltdosis-noninferioritetsstudie med e grupper og aktiv kontrol, der sammenlignede
intravenest palonosetron (1 pg/kg, maksNJ3075 mg) versus intravengst ondansetron. I alt 670
paediatriske, kirurgiske patienter i alderen 30 dage til 16,9 ér deltog. Det primare virkningsendepunkt,
fuldstendigt respons (CR: ingen ning, ingen opkastningsfornemmelser og ingen antiemetisk
nedmedicin) i lebet af de forst€24 timer efter operationen, blev néet hos 78,2 % af patienterne i
palonosetron-gruppen, OW, % 1 ondansetron-gruppen. Med den praspecificerede
nomnferlorltetsmargln %o var det stratumjusterede Mantel-Haenszel statistiske noninferioritets-
konfidensinterval for len i det primare endepunkt, fuldsteendigt respons (CR), [-10,5; 1,7 %],

og derfor blev no ioritet ikke pavist. Ingen nye sikkerhedsproblemer blev identificeret i nogen af
behandlingsgn@
Se pkt. 4 formation om pediatrisk anvendelse.

5.\/ makokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravenes indgift efterfalges et initialt fald i plasmakoncentrationen af en langsom elimination

fra kroppen med en middel terminal eliminationshalveringstid pa ca. 40 timer. Middel maksimal
plasmakoncentration (Cmax) 0g arealet under koncentrations-tids kurven (AUCO-o0) er overvejende
dosis-proportional i dosisomradet fra 0,3-90 ug/kg hos raske studiepersoner og hos cancerpatienter.

Efter intravenes indgift af tre doser 0,25 mg palonosetron én gang hver anden dag hos 11 patienter
med testikelkreeft var den gennemsnitlige stigning (= SD) i plasmakoncentration fra dag 1 til dag 5 42
+ 34 %. Efter intravenes indgift af palonosetron 0,25 mg én gang dagligt i tre dage 1 12 raske
studiedeltagere var den gennemsnitlige stigning (= SD) i plasma-palonosetronkoncentration fra dag 1
til dag 3 110 + 45 %.
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Farmakokinetiske simuleringer indikerer, at den overordnede eksponering (AUCO0-) af 0,25 mg
intravengst palonosetron én gang dagligt i 3 dage i treek var sammenlignelig med en enkelt iv-dosis pa
0,75 mg, selvom C,,, for 0,75 mg enkeltdosen var hgjere.

Fordeling
Palonosetron i den anbefalede dosering fordeles i vid udstreekning i kroppen med et

fordelingsvolumen pa ca. 6,9 til 7,9 I/kg. Ca. 62 % af palonosetron er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation

Palonosetron elimineres ad to veje. Ca. 40 % elimineres gennem nyrerne, og ca. 50 % metaboliseres,

saledes at der dannes to primaere metabolitter, som har mindre end 1% af palonosetrons SHT3-receptor
N

antagonistvirkning. /n vitro metabolismestudier har vist, at CYP2D6- og i mindre omfang CYP3A%-
og CYP1A2-isoenzymerne er involveret i metabolismen af palonosetron. Kliniske farmakoki
parametre er imidlertid ikke signifikant forskellige ved sammenligning mellem stoffer, de {k‘irlige
og gode til at metabolisere CYP2D6-substrater. Palonosetron hemmer ikke og induger 1@ CYP-
isoenzymer i klinisk relevante koncentrationer. K\

genfundet indenfor 144 timer i urinen med palonosetron udgerende ca. 4 den indgivne dosis
som uzndret aktivt stof. Efter en enkelt intravenes bolusindgift til raske sttdiepersoner var den totale
clearance fra kroppen af palonosetron 173 + 73 ml/min og den ren @arance var 53 £ 29 ml/min.
Den lave totalkropsclearance og det store fordelingsvolumen fo en terminal
eliminationshalveringstid i plasma pa ca. 40 timer. Ti procen ienterne har en middel terminal
eliminationshalveringstid, der er l&ngere end 100 timer. Q

Farmakokinetik i specielle populationer \&

Aldre
Alder pavirker ikke palonosetrons farmakokifietse” Det er ikke nedvendigt med dosisjusteringer hos

eldre patienter. o\ k
Kon

Ken pévirker ikke palonosetrons akokinetik. Det er ikke nedvendigt med dosisjustering pa grund
af ken.

Elimination x)
Efter en enkelt intravenes dosis pa 10 mikrogram/kg ['*C]-palonosetron lalz? % af dosis

isdata for intravengst palonosetron blev indhentet fra en undergruppe af
paediatriske cance ter (n=280), der fik 10 pg/kg eller 20 pg/kg. Nar dosis blev aget fra 10 pg/kg
til 20 pg/kg, bl
intravenes 1 med palonosetron 20 pg/kg var de rapporterede, maksimale plasmakoncentrationer

en af den 15-minutters infusion meget variable for alle aldersgrupper, og de havde en

hadyeringstid var 29,5 timer i de samlede aldersgrupper, og i intervallet fra ca. 20 til 30 timer over alle
alde pper efter administration af 20 pg/kg.

Den totale legemsclearance (I/t/kg) hos patienter fra 12 til 17 ar var sammenlignelig med clearance hos
raske voksne. Der er tilsyneladende ingen forskelle i fordelingsvolumen, nar det udtrykkes i 1/kg.
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Tabel 4: Farmakokinetiske parametre hos padiatriske cancerpatienter efter intravenes infusion
af palonosetron 20 pg /kg i lebet af 15 min og hos voksne cancerpatienter, der fik 3 eller 10 pg/kg
palonosetron-doser via intravenes bolus.

Pzadiatriske cancerpatienter® Voksne
cancerpatienter”
<2 ar 2 til <6 ar | 6 til <12 12 til 3,0 10 pg/kg
ar <17 ér ng/kg
N= N= N=7 N=10 N=6 N=5
AUCO0-o0, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 >
(49.5) (40,4) (47.7) (19,1) (20,9) K 9)
tVs, timer 24,0 28 23,3 30,5 36 ¥ 49,8
Q| 49
e\
N=6 N=14 N=13 N=19 §M=6 N=5
>
Clearance ©, 1/t/kg 0,31 0,23 0,19 0@.‘ 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) @7, (0,04) (0,05)
P
Fordelingsvolumen “* l/kg 6,08 5,29 6,26 @ 6,20 7,91 9,56
(365) | (57.8) (4% (290) | (253 | @21
* Farmakokinetiske parametre udtrykt som geometrisk emsnit (CV) undtagen for ti/2, som er
medianverdier.
® Farmakokinetiske parametre udtrykt som aritmeti\ske gennemsnit (SD).
¢ Clearance og fordelingsvolumen hos peadiatri atienter blev beregnet med veagtjustering fra de
kombinerede dosisgrupper med 10 pg/kg o g/kg. Hos voksne er de forskellige dosisniveauer

indikeret i overskriften for sgjlen. .
d Vss (steady state) er rapporteret fo zhatriske cancerpatienter, hvorimod Vz (terminal state) er
rapporteret for voksne cancerpatie@{

Nedsat nyrefunktion \

Let til moderat nedsat n: ion pavirker ikke signifikant palonosetrons farmakokinetiske
parametre. Svert nedsai funktion reducerer den renale clearance. Den totale kropsclearance hos
disse patienter er d samme som hos raske studiepersoner. Det er ikke nedvendigt med
dosisreduktion h ienter med nyreinsufficiens. Der findes ingen farmakokinetiske data fra

raw iepersoner. Medens den terminale eliminationshalveringstid og middel systemisk
eksposition for palonosetron er gget hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, giver dette ikke
anledning til dosisreduktion.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata
I preekliniske studier blev der kun iagttaget virkninger af doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i vasentlig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at veaere af ringe

klinisk relevans.

Prakliniske studier peger pa, at palonosetron kun ved meget heje koncentrationer kan blokere
ionkanaler involveret i ventrikuleer de- og repolarisation og forleenge aktionspotentialets varighed.
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Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling. Der findes kun begraensede data
fra dyrestudier vedrerende passage over placenta (se pkt. 4.6).

Palonosetron er ikke mutagent. Hoje doser af palonosetron (hver dosis medferer mindst 30 gange den
humane terapeutiske eksposition) indgivet dagligt i to ar medferte en foreget frekvens af levertumorer,
endokrine neoplasmer (i thyreoidea, hypofyse, pancreas, binyremarv) og hudtumorer hos rotter, men
ikke hos mus. De tilgrundliggende mekanismer er ikke helt forstéet, men pa grund af de hgje anvendte
doser og da Palonosetron Hospira er beregnet til enkelt dosering hos mennesker, betragtes disse fund
ikke som varende relevante i forhold til klinisk anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \
6.1 Hjelpestoffer @
. . %
Mannitol \
Dinatriumedetat K
Natriumcitrat \'O
Citronsyremonohydrat 0

Natriumhydroxid (til justering af pH) @.
Saltsyre (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker KQ
%,

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre laegem%
6.3 Opbevaringstid \
30 maneder. \ l @

0%

6.4 Serlige opbevaringsforhold \
Dette leegemiddel kreever inge’n\s’a@e forholdsregler vedrarende opbevaringen.

6.5 Emballagetype o @ngsstﬁrrelser

Type I glas haetteglas’ n chlorobutyl-gummiprop og aluminiumsforsegling.
Findes i pakningepaned 1 hatteglas indeholdende 5 ml oplesning.

6.6 Regl ortskaffelse
Kun ti&g rug. Ikke anvendt injektionsvaske skal bortskaffes.

IkkMendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1100/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 8. april 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

N

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs @
hjemmeside http://www.ema.europa.cu @
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BILAG II %)

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E %ATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BE NINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVE@EL E

ANDRE FORHOL])% INGELSER FOR
MARKEDSFORIN LADELSEN

BETINGELSE@LER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ
Storbritannien

Hospira Enterprises B.V. \
Randstad 22-11 Almere @
NL-1316 BN

Holland é

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A.

Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI) \'OK

Italien 0

Pfizer Service Company BVBA @’
Hoge Wei 10 @
1930 Zaventem K

Belgien g@

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der anf@res@ og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

<

B. BETINGELSER ELLER BEG}@INGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet er receptpligtigt. é

C. ANDRE FO&H@%’G BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske@erede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene fo endelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel

fremgar over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europeiske webportal for

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
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pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvaske, oplesning
palonosetron (som hydrochlorid)

X,
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER P <Zl"
Hvert haetteglas indeholder 250 mikrogram palonosetron (som hydrochlorid) i 5 ml QS @
mikrograms/ml) K\%
O
3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER \\

Indeholder ogsa: mannitol, dinatriumedetat, natriumcitrat, citronsyre@ ydrat, vand til
injektionsvaesker, natriumhydroxid, saltsyre. K

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENG&AKNINGSSTGRRELSE)

N
Injektionsvaeske, oplesning \@
1 haetteglas @
\l k

5. ANVENDELSESMADE OG A ISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden bru é

Intravengs anvendelse

Kun til engangsbrug
6. ADVARS@/I AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbev@@mgehgt for bern.

‘ 7. EVEN TUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

(8.  UDLOBSDATO |

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) @v

EU/1/16/1100/001 .
2

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER R\

Lot

?
©

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERI&

QO

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANYRNOELSEN

\V

/)
‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKR Q

* AJ

RS
2

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENII@(I’OR —2D-STREGKODE
Der er anfort en 2D-s’®de, som indeholder en entydig identifikator.

7~

‘ 18. ENT DENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

K
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning.
palonosetron

iv. \

7S
(2. ADMINISTRATIONSMETODE . Q,U
I\\
|3.  UDLOBSDATO X/ |

4 BATCHNUMMER

(79N
Lot Q(sb
&

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET S(@VEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
5ml 0\%:

~
6. ANDET \U

R
&

S
\;8’
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvaske, oplesning
palonosetron

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse @
2. Det skal du vide, for du far Palonosetron Hospira . %
3. Sadan gives Palonosetron Hospira \

¢ B O

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger 0

1. Virkning og anvendelse @

Palonosetron Hospira herer til en gruppe laegemidler, der kal @otonin (5HT3)-antagonister.
Disse leegemidler kan blokere virkningen af det kemis erotonin, der fremkalder kvalme og
opkastning.

Palonosetron Hospira anvendes til forebyggelsggkvalme og opkastning i forbindelse med kemoterapi
mod kraeft hos voksne, unge og bern, som &g pveren maned gamle.

L 4
2. Det skal du vide, for du fﬁ@{onosetron Hospira

Du ma ikke fa Palonosetron Hospira:
. hvis du er allergisl@'or palonosetron eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet 1 afsnit

apotekspersonalet, for du far Palonosetron Hospira:

kut forstoppelse eller en sygehistorie med gentagne tilfaelde med forstoppelse;
ger Palonosetron Hospira sammen med andre leegemidler, som kan medfere en
jerterytme sdsom amiodaron, nicardipin, quinidin, moxifloxacin, erythromycin,

haloperidol, chlorpromazin, quetiapin, thioridazin eller domperidon;

. vis der i din egen eller i din families sygehistorie har veret tilfzelde af hjerterytmeforstyrrelser
(QT-forlengelse);

. hvis du har andre hjerteproblemer;

. hvis visse mineraler i dit blod, sasom kalium eller magnesium, er i ubalance, og det ikke er
behandlet.

Det frarades at fa Palonosetron Hospira i dagene efter kemoterapi, medmindre du far en ny
kemoterapicyklus.

Brug af anden medicin sammen med Palonosetron Hospira

Forteal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig,
herunder:
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. SSRI’er (selektive serotoningenoptagshemmere), der anvendes til at behandle depression
og/eller angst, herunder fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram;

. SNRI’er (serotonin-noradrenalingenoptagshaemmere), der anvendes til at behandle depression
og/eller angst, herunder venlafaxin, duloxetin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far dette laegemiddel.

Hvis du er gravid, eller har mistanke om, at du er gravid, vil din leege ikke behandle dig med
Palonosetron Hospira, medmindre det er strengt nadvendigt.

Det er ukendt, om Palonosetron Hospira kan medfere skadelige virkninger, hvis det anvendes u
graviditet.

Det er ukendt, om Palonosetron Hospira udskilles i mealk. . %Q
Trafik- og arbejdssikkerhed
Palonosetron Hospira kan fremkalde svimmelhed eller traethed. Hvis du feler @mnel eller treet,

ma du ikke fore motorkeretgj eller betjene verktaj eller maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Palono tr&lospira
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) tteglas, dvs. at det i det

vaesentlige er natriumfrit. @

3. Sadan gives Palonosetron Hospira
En laege eller en sygeplejerske vil normalt indsprﬂ@osetron Hospira ca. 30 minutter for starten

af kemoterapi.

Voksne . k
Den anbefalede dosis af Palonosetron ira er 250 mikrogram, givet som en hurtig injektion
(bolusinjektion) i en blodare.

Bern og unge (i alderen 1 maued til 17 ar)

Laegen vil bestemme dosi ngigt af legemsvegt. Den maksimale dosis er imidlertid 1.500
mikrogram. Palonose’tr(%spira vil blive givet som en langsom infusion i en vene.

Sparg laegen, hviw@r\noget, duer i tvivl om.

4. Biyi ger
D%l middel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Voksne:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

. hovedpine

. svimmelhed
. forstoppelse
. diaré

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
. for hejt eller for lavt blodtryk
. unormal hjerterytme eller mangel pé blodtilfersel til hjertet
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. @ndring i1 blodarens farve, og/eller blodarerne bliver storre

. unormalt heje eller lave niveauer af kalium i blodet

. hgje niveauer af sukker i blodet eller urinen

. lave niveauer af calcium i blodet

. hgje niveauer af pigmentet bilirubin i blodet

. hgje niveauer af bestemte leverenzymer

. havet stemningsleje eller angstfolelse

. sevnighed eller sgvnbesveer

. nedsat appetit eller appetitloshed

. svaghed, treethed, feber eller influenza-lignende symptomer

. folelseslashed, breendende, prikkende eller stikkende fornemmelse pa huden

. klgende hududslat

. nedsat syn eller gjenirritation \

. transportsyge

. ringen for eret é

. hikke, Iuft i maven, ter mund eller fordgjelsesbesvar . %
. mavesmerter \

. vandladningsbesvaer K

. ledsmerter \'O

. unormalt ekg (QT-forleengelse) 0

Meget sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer): @
Overfolsomhedsreaktioner som folge af indgift af Palonosetron H(@ Tegn herpa kan vere havelse
af leberne, ansigtet, tungen eller halsen, vejrtraekningsbesveer e llaps; du kan maske ogsa fa et
klegende, ujeevnt udsleet (neldefeber), en breendende fornem er smerte pa injektionsstedet.

Beorn og unge
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 @ner)
. hovedpine

Ikke almindelige (kan forekomme hosowik ud af 100 personer):

. svimmelhed

. rykvise kropsbevagelser K
. unormal puls

. hoste eller stakéindethe&’

. naseblod

. kloende hududsl T neldefeber
. feber
. smerter pé i \sstedet

Indberetnl 1V1rkninger
Hvis du ivirkninger, bor du tale med din laege eller apoteket. Dette geelder ogsa muhge
b1v1rkv‘rg m ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
er direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
51kkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa hatteglasset og kartonen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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Kun til engangsbrug. Ikke anvendt injektionsvaske skal bortskaffes.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Palonosetron Hospira indeholder:

. Aktivt stof: palonosetron (som hydrochlorid). Hver ml oplesning indeholder 50 mikrogram
palonosetron. Hvert haetteglas med 5 ml oplesning indeholder 250 mikrogram palonosetron.

. Ovrige indholdstoffer: mannitol, dinatriumedetat, natriumcitrat, citronsyremonohydrat, vand til
injektionsvasker, natriumhydroxid og saltsyre (til justering af pH). \

Udseende og pakningsstorrelser @
Palonosetron Hospira injektionsvaske, oplesning, er en klar og farveles oplesning, der le &1 en
pakning med ét type [-hetteglas med en chlorbutyl-gummiprop og aluminiumshaette‘ il m
ml af oplesningen. Hvert hatteglas indeholder én dosis. K\

older 5

Fés i pakninger med 1 heetteglas med 5 ml oplesning.

Indehaver af markedsferingstilladelsen @Q

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 KQ
%)

1050 Bruxelles

Belgien g

Fremstiller Q

Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, Hurl ,@enhead, SL6 6RJ, Storbritannien
HOSPIRA Enterprises B.V., Randstad 22-11, BN Almere, Holland

Avara Liscate Pharmaceutical Servicesv%é.; Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italien

Pfizer Service Company BVBA, Wei 10, 1930 Zaventem, Belgien

X\

Hvis du ensker yderlige é@ninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for inddl af markedsferingstilladelsen:

BE @ LU

Pfizer SA/NV Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +3 6211 Tél/Tel: +32 2 554 62 11
BG LT

[ dpaiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: %359 2970 4333 Tel. +370 52 51 4000
Cz HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
DK MT

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: +454420 11 00 Tel: +356 21 419 070/1/2
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DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1E
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
1T

Pfizer Italia Srl

CY

TnA: 24656165

LV

Tel: +39 06 33 18 21 \Q)
Pharmaceutical T@o Ltd

Pfizer &bzourg SARL filiale Latvija
Te% 670 35775

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

N
o

RO
Pfizer Romania
Tel: +40 (0) 28 00

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer PFE Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {mined AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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