BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehéller 50 mikrogram palonosetron (som hydroklorid).
Varje injektionsflaska med 5 ml 16sning innehaller 250 mikrogram palonosetron (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning
Klar, farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Palonosetron Hospira ar avsett for vuxna for:

. profylax mot akut illaméende och kridkningar i samband med hdgemetogen kemoterapi vid
cancer.

. profylax mot illaméende och krikningar i samband med maéttligt emetogen kemoterapi vid
cancer.

Palonosetron Hospira dr avsett for pediatriska patienter i dldern 1 ménad och aldre for:

. profylax mot akut illaméende och krakningar i samband med hogemetogen kemoterapi vid
cancer och profylax mot illaméende och krékningar i samband med maéttligt emetogen
kemoterapi vid cancer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Palonosetron Hospira skall endast anvindas fére administrering av kemoterapi. Likemedlet far endast
administreras av vardpersonal under lampligt medicinskt 6verinseende.

Dosering

Vuxna
250 mikrogram palonosetron ges som en enstaka intravends bolusdos ungefar 30 minuter innan
kemoterapin pabdrjas. Injektionen av Palonosetron Hospira skall ta 30 sekunder.

Effekten hos Palonosetron Hospira som profylax mot illamé&ende och krékningar orsakade av
hogemetogen kemoterapi kan forstirkas genom tilldgg av en kortikosteroid som ges fore kemoterapin.

Aldre

Ingen dosjustering behdvs for éldre.



Pediatrisk population
Barn och ungdomar (i dldern 1 manad till 17 dar):

20 mikrogram/kg (den hogsta totala dosen ska inte dverstiga 1 500 mikrogram) palonosetron ges som
en 15 minuters intravends engangsinfusion som borjar ca 30 minuter innan kemoterapin paborjas.

Sdkerhet och effekt for palonosetron for barn 1 dldern under 1 méanad har inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga. Det finns begridnsade data frdn anvidndning av palonosetron som profylax
mot illamaende och krikningar hos barn under 2 ars alder.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion.
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion.
Inga data foreligger for patienter med terminal njursjukdom som behandlas med hemodialys.

Administreringssatt

For intravends anviandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Da palonosetron kan forldnga passagetiden i tjocktarmen, bor patienter som tidigare haft férstoppning
eller visat tecken pé subakut tarmobstruktion dvervakas efter administrering. Tva fall av forstoppning
med fekal impaktion som krdvde sjukhusvérd har rapporterats i samband med behandling med
palonosetron 750 mikrogram.

Inte vid ndgon av de testade dosnivéerna inducerade palonosetron kliniskt relevant forlangning av
QTec-intervallet. En specifik noggrann studie av QT/QTc-intervall har utforts med friska
forsokspersoner for att erhélla definitiva data som visar effekten av palonosetron pa QT/QTc-
intervallet (se avsnitt 5.1).

Liksom i fraga om andra SHT;-receptorantagonister skall dock forsiktighet iakttas vid anvéndning av
palonosetron till patienter som har eller sannolikt kan utveckla en forlangning av QT-intervallet. Dessa
villkor innefattar patienter med QT-forldngning i anamnesen (den egna eller en familjemedlems),
elektrolytavvikelser, kronisk hjértsvikt, bradyarytmier och dverledningsstdrningar samt till patienter
som tar antiarytmika eller andra ldkemedel som leder till QT-forlangning eller elektrolytavvikelser.
Hypokalemi och hypomagnesemi skall korrigeras innan en SHT;-antagonist administreras.

Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid anvidndningen av SHT;-antagonister, antingen
ndr de anvénts som monoterapi eller i kombination med andra serotonerga likemedel (inklusive
selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin- och noradrenaliniterupptagshdmmare
(SNRI). Lamplig observation av patienter avseende serotoninliknande syndrom rekommenderas.

Palonosetron Hospira skall inte anvéndas for att forebygga eller behandla illamaende och krakningar
dagarna efter kemoterapi, forutom i samband med en ny omgéng kemoterapi.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Palonosetron metaboliseras huvudsakligen av CYP2D6, med ett mindre bidrag av CYP3A4 och
CYP1A2-isoenzymer. Baserat pa resultaten av in vitro-studier, ger palonosetron ingen himning eller
induktion av cytokrom P450-isoenzym vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Kemoterapeutiska medel
I prekliniska studier himmade palonosetron inte den antitumorala aktiviteten hos de fem testade
kemoterapeutiska medlen (cisplatin, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin och mitomycin C).

Metoklopramid
I en klinisk studie visades ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan en intravends

engangsdos av palonosetron och steady state-koncentrationen av oralt tillférd metoklopramid, vilken
ar en CYP2D6-hdmmare.

CYP2D6-inducerare och -himmare

I en populationsbaserad farmakokinetisk analys har visats att det inte blev ndgon signifikant effekt pa
clearance for palonosetron nér det tillfordes tillsammans med CYP2D6-inducerare (dexametason och
rifampicin) och -hdmmare (inklusive amiodaron, celecoxib, klorpromazin, cimetidin, doxorubicin,
fluoxetin, haloperidol, paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin eller terbinafin).

Kortikosteroider
Palonosetron har med bibehéllen sidkerhet administrerats tillsammans med kortikosteroider.

Serotonerga likemedel (t.ex. SSRI- och SNRI-preparat)
Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid samtidig anvindning av SHT;-antagonister och
andra serotonerga ldkemedel (inklusive SSRI- och SNRI-preparat).

Andra ldkemedel
Palonosetron har med bibehallen sikerhet administrerats tillsammans med analgetiska, antiemetiska,
spasmolytiska och antikolinerga l&kemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For palonosetron saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Det finns endast begrénsat med data fran djurstudier avseende placentapassage
(se avsnitt 5.3).

Erfarenhet av palonosetron vid graviditet hos ménniska saknas, varfor palonosetron inte skall
anvindas till gravida kvinnor annat an om det betraktas som oundgéngligt av ldkaren.

Amning
Da det saknas data avseende utsondring av palonosetron i modersmjolk skall amning avbrytas under
behandlingen.

Fertilitet
Data saknas avseende effekten av palonosetron pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier angéende effekterna pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.

Eftersom palonosetron kan orsaka yrsel, dasighet eller trotthet skall patienterna férvarnas om detta i
samband med framforande av fordon eller anvdndning av maskiner.



4.8 Biverkningar

I kliniska studier med vuxna var, vid en dosering av 250 mikrogram (totalt 633 patienter), de mest
frekvent observerade biverkningarna, som var dtminstone mojligtvis relaterade till palonosetron,
huvudvérk (9 %) och forstoppning (5 %).

I kliniska studier observerades nedanstdende biverkningar som majligtvis eller sannolikt relaterade till
palonosetron. De klassificerades som vanliga (>1/100, <1/10) eller mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

Mycket séllsynta (<1/10 000) biverkningar har rapporterats sedan godkédnnandet.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Mycket sillsynta
biverkningar biverkningar biverkningar®
(=1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (<1/10 000)
Immunsystemet Overkinslighet, anafylaxi,
anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner och chock
Metabolism och nutrition Hyperkalemi, metabola
rubbningar, hypokalcemi,
hypokalemi, anorexi,
hyperglykemi,
aptitminskning
Psykiska storningar Angest, euforisk
sinnesstimning
Centrala och perifera Huvudvirk Désighet, somnloshet,
nervsystemet Yrsel parestesier, hypersomni,
perifer sensorisk neuropati
Ogon Ogonirritation, amblyopi
Oron och balansorgan Rorelsesjuka, tinnitus
Hjartat Takykardi, bradykardi,
extrasystolier,
myokardischemi,
sinustakykardi, sinusarytmi,
supraventrikuldra
extrasystolier
Blodkaérl Hypotension, hypertension,
vends missfirgning, vends
distension
Andningsvégar, brostkorg Hicka
och mediastinum
Magtarmkanalen Forstoppning Dyspepsi, buksmairtor,
Diarré smartor i ovre delen av
buken, muntorrhet,
gasbildning
Lever och gallvigar Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vdvnad

Allergisk dermatit, kliande
hudutslag

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Ledvirk

Njurar och urinvégar

Urinretention, glukosuri

Allménna symtom och/eller
symtom vid

Asteni, pyrexi, trotthet,
varmekénsla,

Reaktion vid
injektionsstillet*




Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Mycket sillsynta
biverkningar biverkningar biverkningar®
(>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (<1/10 000)
administreringsstéllet influensaliknande symtom
Undersokningar Forhojda transaminaser,
forlangt QT-intervall pa EKG

°Frén erfarenhet efter godkdnnandet for forséljning
*Omfattar sveda, induration, obehagskénsla och smérta.

Pediatrisk population

I pediatriska kliniska provningar for férebyggande av illam&ende och krékningar inducerade av
mattligt emetogen eller hogemetogen kemoterapi fick 402 patienter en engangsdos av palonosetron (3,
10 eller 20 mikrogram/kg). Foljande vanliga eller mindre vanliga biverkningar rapporterades for
palonosetron. Inga biverkningar rapporterades i en frekvens pa >1 %.

Systemorganklass Vanliga biverkningar Mindre vanliga biverkningar
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel, dyskinesi
nervsystemet

Hjértat Forlangning av QT intervallet
pa EKG, retledningsrubbningar,
sinustakykardi

Andningsvégar, brostkorg och Hosta, dyspné, epistaxis

mediastinum

Hud och subkutan vdvnad Allergisk dermatit, klada,
hudbesvir, ndsselutslag

Allménna symtom och/eller symtom Feber, smirta vid

vid administreringsstallet infusionsstillet, reaktion vid
infusionsstéllet, smérta

Biverkningar utvérderades hos pediatriska patienter som fick palonosetron i1 upp till 4
kemoterapicykler.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Doser pé upp till 6 mg har anviénts i kliniska studier med vuxna. Gruppen med den hogsta dosen
uppvisade liknande incidens av biverkningar jamfort med de andra dosgrupperna och inga dos—
responseffekter observerades. Om mot formodan dverdosering med Palonosetron Hospira skulle
intréffa, skall understodjande vard ges. Inga dialysstudier har utforts, men beroende pa den stora
distributionsvolymen é&r det osannolikt att dialys skulle kunna utgéra effektiv behandling vid
overdosering av Palonosetron Hospira.

Pediatrisk population
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i pediatriska kliniska studier.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (SHT;) receptorantagonister. ATC-kod: AO4A A0S

Palonosetron &r en selektiv receptorantagonist med hog affinitet for SHT;-receptorn.

I tva randomiserade dubbelblindstudier, med totalt 1 132 patienter som fick méttligt emetogen
kemoterapi, vari ingick cisplatin < 50 mg/m’, karboplatin, cyklofosfamid < 1 500 mg/m’ och
doxorubicin > 25 mg/m’, jamfordes palonosetron 250 mikrogram och 750 mikrogram med
ondansetron 32 mg (halveringstid 4 timmar) eller dolasetron 100 mg (halveringstid 7,3 timmar), som
gavs intravenodst pd dag 1, utan dexametason.

I en randomised dubbelblindstudie, med totalt 667 patienter som fick hogemetogen kemoterapi, vari
ingick cisplatin > 60 mg/m’, cyklofosfamid > 1 500 mg/m’ och dakarbazin, jimférdes palonosetron
250 mikrogram och 750 mikrogram med ondansetron 32 mg, som gavs intravendst pa dag 1.
Dexametason gavs profylaktiskt fore kemoterapin hos 67 % av patienterna.

De pivotala studierna var inte utformade for beddmning av effekten av palonosetron vid illaméende
och krikningar med fordrdjd debut. Den antiemetiska aktiviteten observerades under 0—24 timmar,
24—120 timmar och 0—120 timmar. Resultaten for studierna av mattligt emetogen kemoterapi och for
studien av hogemetogen kemoterapi sammanfattas i nedanstaende tabeller.

Palonosetron var minst lika effektivt ("non-inferior”’) som jamforelseldkemedlen i det akuta emetiska
skedet, bdde med den mattligt emetogena och den hogemetogena behandlingen.

Jamforbar effekt for palonosetron i multipla behandlingscykler har inte visats i kontrollerade kliniska
studier. Det var dock 875 av patienterna som medverkat i de tre fas III-studierna som fortsatte i en
Oppen sékerhetsstudie, dir de behandlades med palonosetron 750 mikrogram i upp till 9 ytterligare
behandlingscykler med kemoterapi. Den totala sdkerheten bibeholls under alla cyklerna.

Tabell 1: Procentandel patienter® som svarade pa behandling, uppdelade efter
behandlingsgrupp och fas i studien av méttligt emetogen kemoterapi versus ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Fullstindig respons (Inga krikningar och ingen akut insatt medicinering) 97,5 % CI"®
0-24 timmar 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 timmar 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 timmar 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Fullstindig kontroll (Fullstindig respons och som mest litt illamaende) p-virde’
0-24 timmar 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 timmar 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 timmar 63,0 44,9 18,1 0,001
Inget illaméiende (Likert-skala) p-virde®
0-24 timmar 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 timmar 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 timmar 45,0 36,2 8,8 NS

Intent-to-treat-kohort.

Studien var utformad fOr att visa non-inferiority. En undre gréins storre dn —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jaimforelsepreparatet.

Chi-tvatest. Signifikansniva vid a=0,05.



Tabell 2: Procentandel patienter® som svarade pa behandling, uppdelade efter
behandlingsgrupp och fas i studien av méttligt emetogen kemoterapi versus dolasetron

Palonosetron Dolasetron
250 mikrogram 100 milligram
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Fullstindig respons (Inga krikningar och ingen akut insatt medicinering) 97,5 % CI"®
0-24 timmar 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 timmar 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 timmar 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Fullstindig kontroll (Fullstindig respons och som mest litt illamaende) p-virde’
0-24 timmar 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 timmar 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 timmar 41,8 30,9 10,9 0,027
Inget illaméende (Likert-skala) p-virde’
0-24 timmar 48,7 41,4 7,3 NS
24-120 timmar 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 timmar 33,9 22,5 11,4 0,014

Intent-to-treat-kohort.

Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre gréns storre 4n —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jaimforelsepreparatet.

Chi-tvatest. Signifikansniva vid a=0,05.

Tabell 3: Procentandel patienter” som svarade pa behandling, uppdelade efter
behandlingsgrupp och fas i studien av hdgemetogen kemoterapi versus ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=1223) (n=221) Delta
% % %
Fullstindig respons (Inga krikningar och ingen akut insatt medicinering) 97,5 % CI"®
0-24 timmar 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 timmar 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 timmar 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Fullstindig kontroll (Fullstindig respons och som mest litt illamaende) p-virde’
0-24 timmar 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 timmar 40,8 35,3 5,5 NS
0-120 timmar 37,7 29,0 8,7 NS
Inget illaméende (Likert-skala) p-virde’
0-24 timmar 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 timmar 35,4 32,1 33 NS
0-120 timmar 33,6 32,1 1,5 NS

Intent-to-treat cohort.

Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre gréns storre 4n —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jaimforelsepreparatet.

Chi-tvatest. Signifikansniva vid a=0,05.

Effekten av palonosetron pé blodtryck, hjartfrekvens och EKG-parametrar inklusive QTc-intervall var
jédmforbar med effekten hos ondansetron och dolasetron i kliniska studier med CINV. Icke-kliniska
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studier visar att palonosetron kan blockera de jonkanaler som é&r involverade i ventrikuldr de- och
repolarisering och forldnga aktionspotentialens duration.

Effekten av palonosetron pad QTc-intervallet har bedomts i en dubbelblind, randomiserad, parallell
provning kontrollerad mot positivt lakemedel (moxifloxacin) och placebo hos vuxna mén och kvinnor.
Andamélet var att utviirdera EKG-effekterna av intravendst administrerat palonosetron i engingsdoser
pa 0,25, 0,75 eller 2,25 mg hos 221 friska forsokspersoner. Studien uppvisade inte nagon effekt pa
QT/QTc-intervallet eller pa nagot annat EKG-intervall vid doser pé upp till 2,25 mg. Inga kliniskt
signifikanta forandringar s&gs pa hjértfrekvens, atrioventrikulédr (AV) 6verledning eller hjértats
repolarisering.

Pediatrisk population

Férebyggande av kemoterapiinducerat illamdende och krikningar (CINV):

Sdkerhet och effekt av intravendst palonosetron vid engéngsdoser pa 3 pg/kg och 10 pg/kg
undersoktes i den forsta kliniska studien med 72 patienter i f6ljande aldersgrupper, > 28 dagar till

23 ménader (12 patienter), 2 till 11 &r (31 patienter) och 12 till 17 &r (29 patienter), som behandlades
med hogemetogen eller mattligt emetogen kemoterapi. Inga sdkerhetsproblem uppenbarade sig vid
dessa dosnivaer. Den priméra effektvariabeln var andelen patienter med fullstdndig respons (CR,
definierad som ingen emetisk episod och ingen akut insatt medicinering) under de forsta 24 timmarna
efter kemoterapiadministreringens borjan. Effekt efter palonosetron 10 pg/kg i jaimforelse med
palonosetron 3 pg/kg var 54,1 % respektive 37,1 %.

Effekten av palonosetron vid forebyggande av kemoterapiinducerat illaméende och krékningar hos
pediatriska cancerpatienter visades i en andra pivotal non inferiority provning som jaimforde en
intravends engéngsinfusion av palonosetron med en intravends ondansetronregim. Totalt 493
pediatriska patienter i dldern 64 dagar till 16,9 &r som fick mattligt emetogen (69,2 %) eller
hégemetogen (30,8 %) kemoterapi behandlades med palonosetron 10 pg/kg (hogst 0,75 mg),
palonosetron 20 ug/kg (hogst 1,5 mg) eller ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, hdgsta totala dos 32 mg)

30 minuter fore start av emetogen kemoterapicykel 1. De flesta patienter var icke-naiva for kemoterapi
(78,5 %) 1 alla behandlingsgrupper. De emetogena kemoterapier som administrerades inkluderade
doxorubicin, cyklofosfamid (<1 500 mg/mz), ifosfamid, cisplatin, daktinomycin, karboplatin, och
daunorubicin. Adjuvanta kortikosteroider, daribland dexametason, administrerades tillsammans med
kemoterapi hos 55 % av patienterna. Det priméra effektmattet var fullsténdig respons i den akuta fasen
av den forsta kemoterapicykeln och definierades som ingen emetisk episod och ingen akut insatt
medicinering under de forsta 24 timmarna efter att kemoterapin paborjats. Effekten baserades pa att
visa non inferiority for intravendst palonosetron jamfort med intravendst ondansetron. Kriterierna for
non inferiority uppfylldes om den undre griansen for konfidensintervallet pa 97,5 % for skillnaden i
frekvenser av fullstindig respons (CR) pé intravendst palonosetron minus intravendst ondansetron var
storre dn —15 %. I grupperna med palonosetron 10 pg/kg, 20 pug/kg och ondansetron var andelen
patienter med CRy_4, 54,2 %, 59,4 % och 58,6%. Eftersom konfidensintervallet pa 97,5 %
(stratumjusterat Mantel Haenszels test) for skillnaden i CRy.4;, mellan palonosetron 20 pg/kg och
ondansetron var [—11,7 %, 12,4 %], visade palonosetrondosen 20 pg/kg non inferiority jamf{ort med
ondansetron.

Aven om denna studie visade att pediatriska patienter kriiver en hdgre palonosetrondos &n vuxna for
att forebygga kemoterapiinducerat illamaende och krékningar, 6verensstimmer sékerhetsprofilen med
den faststillda profilen hos vuxna (se avsnitt 4.8). Farmakokinetisk information ges i avsnitt 5.2.

Férebyggande av postoperativt illamdende och krdkningar (PONV):

Tva pediatriska provningar genomfordes. Sékerhet och effekt av intravendst palonosetron i
engangsdoser pa 1 pg/kg och 3 ug/kg jamfordes i den forsta kliniska studien med 150 patienter i
foljande aldersgrupper > 28 dagar till 23 ménader (7 patienter), 2 till 11 ar (96 patienter) och 12 till

16 ér (47 patienter) som genomgick elektiv kirurgi. Inga sikerhetsproblem uppenbarade sig i ndgon av



grupperna. Andelen patienter utan emes under perioden 0—72 timmar postoperativt var ungefar
densamma efter palonosetron 1 pg/kg och 3 pg/kg (88 % versus 84 %).

Den andra pediatriska provningen var en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad, non
inferiority-multicenterstudie med engangsdos, dubbel-dummy och parallella grupper som jamfoérde
intravendst palonosetron (1 pg/kg, hogst 0,075 mg) med intravendst ondansetron. Totalt 670
pediatriska kirurgiska patienter i aldern 30 dagar till 16,9 ar deltog. Det primira effektméttet
fullsténdig respons (CR: inga krékningar, inga kviljningar, och ingen akut insatt antiemetisk
medicinering) under de forsta 24 timmarna postoperativt uppnaddes hos 78,2 % av patienterna i
palonosetrongruppen och 82,7 % i ondansetrongruppen. Med hinsyn till den forspecificerade non
inferiority-griansen pa —10 % var det stratumjusterade Mantel-Haenszel-testets statistiska non
inferiority-konfidensintervallet for skillnaden hos det priméra effektmattet fullstéindig respons (CR)
[-10,5; 1,7 %] och darfor visades inte non inferiority. Inga nya sikerhetsproblem uppstod i nagon av
behandlingsgrupperna.

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends administrering sker forst en initial minskning av plasmakoncentrationerna, som foljs

av langsam elimination frén kroppen med en genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa
ungefar 40 timmar. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (C,,,) och area under
koncentrations—tidkurvan (AUC,.,) ér i allménhet dosproportionell inom dosomrédet 0,3—

90 mikrogram/kg hos friska forsokspersoner och hos cancerpatienter.

Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gang varannan dag i 3 doser till 11
patienter med testikelcancer var medelokningen (£ SD) av plasmakoncentrationen fran dag 1 till dag 5
42 + 34 %. Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gang om dagen i 3 dagar till 12
friska forsokspersoner var medeldkningen (£ SD) av palonosetronkoncentrationen i plasma fran dag 1
till dag 3 110 + 45 %.

Farmakokinetiska simuleringar tyder pa att den totala exponeringen (AUC,.,,) for 0,25 mg intravendst
palonosetron administrerat en gdng dagligen 3 dagar i strick liknade exponeringen for en intravends
engéngsdos pd 0,75 mg, fastin C,,x var hogre for engdngsdosen pé 0,75 mg.

Distribution
Palonosetron i rekommenderad dos fordelas i stor omfattning ut i kroppen, med en distributionsvolym
pa omkring 6,9 till 7,9 1/kg. Ungefdr 62 % av méngden palonosetron &r bunden till plasmaproteiner.

Metabolism

Palonosetron har tva vigar for elimination: omkring 40 % elimineras via njurarna och ungeféar 50 %
metaboliseras till tva priméra metaboliter, vilka besitter mindre &n 1 % av SHT3-
receptorantagonistaktiviteten hos palonosetron. Metabolismstudier in vitro har visat att CYP2D6, och i
mindre utstrdckning ocksd CYP3A4- och CYP1A2-isoenzymer deltar i palonosetrons metabolism.
Kliniska farmakokinetiska parametrar skiljer sig dock inte signifikant mellan svaga och kraftfulla
metaboliserare av CYP2D6-substrat. Palonosetron varken himmar eller inducerar cytokrom P450-
isoenzymer i kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Efter en intravends engéngsdos p& 10 mikrogram/kg av [14C]-palonosetron, dterfanns ungefér 80 % av
dosen inom 144 timmar i urinen, dér palonosetron som oforandrad aktiv substans utgjorde ungefar

40 % av den tillforda dosen. Efter intravenos administrering av en engangsbolusdos till friska
forsokspersoner var totalclearance for palonosetron 173 = 73 ml/min och njurclearance 53 +

29 ml/min. Det ldga vérdet pa totalclearance och den stora distributionsvolymen resulterade i en
terminal eliminationshalveringstid i plasma pa ungefar 40 timmar. Det var 10 % av patienterna som
hade en genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pd mer dn 100 timmar.
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Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper:

Aldre
Alder paverkar inte farmakokinetiken for palonosetron. Ingen dosjustering behdvs for éldre patienter.

Kon
Kon paverkar inte farmakokinetiken for palonosetron. Ingen dosjustering behdvs med avseende pa
kon.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for en intravends engéngsdos av palonosetron erhdlls frén en undergrupp av
pediatriska cancerpatienter (n = 280) som fick 10 ug/kg eller 20 pug/kg. Nar dosen dkades fran

10 pg/kg till 20 pg/kg observerades en dosproportionell 6kning av genomsnittlig AUC. Efter
intravends infusion av en engangsdos av palonosetron pé 20 pg/kg var de maximala
plasmakoncentrationer (CT) som rapporterades i slutet av 15-minutersinfusionen mycket varierande i
alla &ldersgrupper och tenderade att vara ldgre hos patienter som var <6 ar &n hos dldre pediatriska
patienter. Medianhalveringstiden var 29,5 timmar i samtliga aldersgrupper och varierade fran ca 20 till
30 timmar genom &ldersgrupperna efter administrering av 20 ng/kg.

Total kroppsclearance (1/h/kg) hos patienter i aldern 12 till 17 ar liknade den hos friska vuxna. Det
finns inga uppenbara skillnader i distributionsvolym uttryckt i I/kg.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar hos pediatriska cancerpatienter efter intravenos
infusion av palonosetron 20 pg/kg under 15 min och hos vuxna cancerpatienter som fick
palonosetron 3 och 10 pg/kg som intravendsa bolusdoser.

Pediatriska cancerpatienter” Vuxna
cancerpatienter”
<2 ar 2 till 6 till 12 till 3,0 pg/k | 10 pg/kg
<6 ar <12 ar <17 ér g
N= N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCy., h-pg/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
ty,, timmar 24,0 28 23,3 30,5 56,4 49,8
(5,81) (14,4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Clearance®, 1/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7 (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Distributionsvolymc’d I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

* Farmakokinetiska parametrar uttryckta som geometriska medelvirden (CV) utom for Ty, som ar
medianvérden.

® Farmakokinetiska parametrar uttryckta som aritmetiska medelvirden (SD).

¢ Clearance och distributionsvolym hos pediatriska patienter beraknades viktjusterade fran de bada
dosgrupperna 10 pg/kg och 20 pg/kg i kombination. Hos vuxna anges andra dosnivaer i
kolumnrubriken.

4 Vss rapporteras for pediatriska cancerpatienter, medan Vz rapporteras for vuxna cancerpatienter.
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Nedsatt njurfunktion

Latt till méttligt nedsatt njurfunktion péverkar inte signifikant palonosetrons farmakokinetiska
parametrar. Gravt nedsatt njurfunktion minskar njurclearance, men totalclearance hos dessa patienter
ligger ndra vardet for friska forsokspersoner. Ingen dosjustering behovs for patienter med njursvikt.
Inga farmakokinetiska data foreligger for hemodialyspatienter.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion péverkar inte signifikant totalclearance for palonosetron jamfort med
forhéllandena hos friska forsdkspersoner. Aven om den terminala eliminationshalveringstiden och den
genomsnittliga systemiska exponeringen for palonosetron ar 6kad hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, motiverar detta inte dosminskning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevért hogre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Icke-kliniska studier visar att palonosetron endast i mycket hdga koncentrationer kan blockera de
jonkanaler som &r involverade i ventrikulér de- och repolarisering och forldnga aktionspotentialens
duration.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel. Det finns endast begrénsat med data fran
djurstudier avseende placentapassage (se avsnitt 4.6).

Palonosetron ér inte mutagent. Hoga doser av palonosetron (dér varje dos gav upphov till minst 30
ganger den terapeutiska exponeringen hos méinniska) som gavs dagligen i tva ar orsakade dkad
frekvens av levertumorer, endokrina neoplasmer (i tyreoidea, hypofys, pankreas och binjuremérg) och
hudtumorer hos réttor men inte hos mdss. De bakomliggande mekanismerna ér inte till fullo kénda,
men pa grund av de hoga doser som anvants och eftersom Palonosetron Hospira ar avsett for
anvindning vid enstaka tillfdllen hos méanniska, anses dessa fynd sakna klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol

Dinatriumedetat

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas, med en propp av klorbutylgummi och aluminiumforsegling.
Finns i férpackningar om 1 injektionsflaska, innehallande 5 ml 16sning.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Endast engangsanvéndning, eventuell 6verbliven 16sning skall kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Hospira UK Limited

Horizon, Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1100/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 08 april 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns tillgénglig p4 den europeiska
lakemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG“A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ
Storbritannien

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

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A.
Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI)
Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvétska, 16sning
palonosetron (som hydroklorid)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 250 mikrogram palonosetron (som hydroklorid) i 5 ml
(50 mikrogram/ml)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller d&ven: mannitol, dinatriumedetat, natriumcitrat, citronsyramonohydrat, vatten for injektion,
natriumydroxid, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anviandning
Endast for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1100/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INEJKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvétska, 10sning.
palonosetron
1.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Palonosetron Hospira 250 mikrogram injektionsvitska, losning.
palonosetron

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information
som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
. Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.
. Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Palonosetron Hospira ér och vad det anvénds for
2. Vad du behdver veta innan du far Palonosetron Hospira
3. Hur du fér Palonosetron Hospira

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Palonosetron Hospira ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och vriga upplysningar

1. Vad Palonosetron Hospira ér och vad det anvéands for
Palonosetron Hospira tillhdr en grupp lakemedel som kallas serotonin (SHT;) antagonister.
De kan blockera kemikalien serotonins verkan som kan orsaka illaméende och krékningar.

Palonosetron Hospira anvénds for att forebygga illamiende och kridkningar hos vuxna, ungdomar och
barn 6ver en ménads &lder i samband med kemoterapi mot cancer.

2. Vad du behdver veta innan du fir Palonosetron Hospira

Du ska inte fa Palonosetron Hospira:
. om du dr allergisk mot palonosetron eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du far Palonosetron Hospira:

. om du har akut tarmhinder eller tidigare rakat ut for forstoppning vid upprepade tillféllen

. om du anvénder Palonosetron Hospira tillsammans med andra lakemedel som kan utldsa
onormal hjértrytm som amiodaron, nikardipin, kinidin, moxifloxacin, erytromycin, haloperidol,
klorpromazin, quetiapin, tioridazin, domperidon

. om du eller ndgon i familjen har eller har haft forédndringar i hjértrytmen (férlangt QT-intervall)

. om du har andra hjértproblem

. om du har en obalans i vissa mineraler i blodet, t.ex. kalium och magnesium, som inte har
behandlats.

Att fa Palonosetron Hospira de ndrmaste dagarna efter kemoterapi rekommenderas endast om en ny
kemoterapicykel ska paborjas.

Andra liikkemedel och Palonosetron Hospira

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, inklusive:
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. SSRI-preparat (selektiva serotoninaterupptagshdmmare) inklusive fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, citalopram och escitalopram som anvénds for att behandla depression och/eller
angest.

. SNRI-preparat (serotonin- och noradrenalinaterupptagshimmare) inklusive venlafaxin och
duloxetin som anvénds for att behandla depression och/eller angest.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare

eller apotekspersonal innan du far detta ldkemedel.

Om du ér gravid eller tror att du skulle kunna vara det, kommer din lékare att sitta in behandling med
Palonosetron Hospira, endast dé det 4r absolut nédvéndigt.

Det ar inte kdnt om Palonosetron Hospira kan ge upphov till skadliga effekter nér det anvands under
graviditet.

Det dr inte kdnt om Palonosetron Hospira utsdndras i brostmjolk.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Palonosetron Hospira kan orsaka yrsel eller trotthet. Om detta intraffar ska du inte kora bil eller
anvanda verktyg eller maskiner.

Viktig information om nagra innehéallsimnen i Palonosetron Hospira

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du far Palonosetron Hospira

Som regel &r det en ldkare eller sjukskdterska som ger injektionen med Palonosetron Hospira omkring
30 minuter innan kemoterapin pabdrjas.

Vuxna

Rekommenderad dos av Palonosetron Hospira dr 250 mikrogram, som ges som snabb injektion i en
ven.

Barn och ungdomar (i aldern 1 méanad till 17 ar)

Lakaren bestimmer dosen beroende pa kroppsvikt, men den hogsta dosen ar 1 500 mikrogram.

Palonosetron Hospira kommer att ges som en langsam infusion i en ven.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vuxna:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

. huvudvérk

. yrsel

. forstoppning
. diarré
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
. hogt eller lagt blodtryck
. onormal hjartfrekvens eller otillricklig blodtillforsel till hjartat

. fargforandringar och/eller forstoring av venerna
. onormalt hog eller 14g méngd kalium i blodet
. hoga sockerhalter i blodet eller socker i urinen

. lag kalciumhalt i blodet
. hoga halter av pigmentet bilirubin i1 blodet

. hoga halter av vissa leverenzymer

. upprymdhet eller angestkénslor

. somnighet eller somnldshet

. aptitminskning eller aptitforlust

. svaghet, trotthet, feber eller influensaliknande symtom

. domningar, sveda, stickningar eller myrkrypningar i huden
. hudutslag med kléda

. nedsatt syn eller 6gonirritation

. rorelsesjuka

. Oronsusningar

. hicka, gasbildning, muntorrhet eller matsmaéltningsbesvar
. magsmarta

. urineringssvarigheter

. ledvérk

. EKG-avvikelser (forlangt QT-intervall)

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

allergiska reaktioner mot Palonosetron Hospira: svullnad av léppar, ansikte, tunga eller svalg,
andningssvarigheter, kollaps, utslag (nisselutslag) med bulor och klada, sveda eller smérta vid
injektionsstillet.

Barn och ungdomar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
. huvudvérk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

. yrsel

. ryckiga kroppsrorelser

. onormal hjartfrekvens

. hosta eller andfaddhet

. nisblod

. kliande hudutslag eller nisselfeber
. feber

. smarta vid infusionsstillet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedlets sidkerhet.

5. Hur Palonosetron Hospira ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.
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Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Endast for engangsbruk, eventuell overbliven 16sning ska kasseras.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r palonosetron (som hydroklorid). Varje ml 16sning innehéller
50 mikrogram palonosetron. En injektionsflaska med 5 ml 16sning innehéller 250 mikrogram
palonosetron.

. Ovriga innehallsimnen 4r mannitol, dinatriumedetat, natriumcitrat, citronsyramonohydrat,

vatten for injektionsvétskor, natriumhydroxid och saltsyra (for pH-justering).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Palonosetron Hospira injektionsvétska, 16sning &r en klar, farglds 16sning och levereras i en
forpackning med en injektionsflaska av typ I-glas med en propp av klorbutylgummi och
aluminumlock som innehaller 5 ml 16sning. Varje injektionsflaska innehaller en dos.

Finns i forpackningar om 1 injektionsflaska, innehéllande 5 ml 19sning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Storbritannien

Tillverkare
Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Storbritannien

HOSPIRA Enterprises B.V., Randstad 22-11, 1316 BN Almere, Nederldnderna
Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

BE /LU LV

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Tel.: +371 670 35 775

BG/EL/MT /RO /UK LT

Hospira UK Limited Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: + 44 (0) 1628 515500 Tel. +370 52 51 4000

CzZ HU

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

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

DK NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +454420 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01

DE NO

Pfizer Pharma PFE GmbH Pfizer AS

Tel: + 49 (0)800 8535555 TIf: +47 67 52 61 00
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EE

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

ES
Pfizer GEP, 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

IE

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd

TnA: 24656165

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na 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

Denna bipacksedel dindrades senast médnad YYYY.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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