I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Palonosetron Accord 250 mikrogramm oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mikrogramm palonoszetront tartalmaz milliliterenként (hidroklorid formajaban).

Az injekcids tivegben 1évé 5 ml oldat 250 mikrogramm palonoszetront tartalmaz (hidroklorid
forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen oldat, ami idegen részecskéktol gyakorlatilag mentes. pH: 3,0-t61 3,9-ig, ozmolaritas:
260-320 mOsm/I.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Palonosetron Accord felnéttek szamara javallott:
o erbsen emetogén kemoterapiahoz tarsuld akut hanyinger és hanyas megel6zése,
o kdzepesen emetogén kemoterapiahoz tarsuld hanyinger és hanyas megelézése.

A Palonosetron Accord 1 honapos és id6sebb gyermekek szamara javallott:
. er6sen emetogén kemoterapidhoz tarsulo akut hanyinger és hanyas megel6zése és kbzepesen
emetogén kemoterdpidhoz tarsuld hanyinger és hanyas megelézése.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Palonosetron Accord kizarolag a kemoterapias gyogyszerek beadasa el6tt alkalmazhato. Ezt a
gyogyszert egészségiigyi dolgozonak kell beadnia, megfeleld orvosi feliigyelet mellett.

Adagolés

Felnottek
A 250 mikrogramm palonoszetront a kemoterapia megkezdése el6tt kortilbeliil 30 perccel, egyszeri
intravénas bolus injekcidban, 30 mésodperc alatt kell beadni.

Az er@sen emetogén kemoterapiahoz tarsuld hanyinger és hanyas hatékonyabban elézhetd meg
palonoszetronnal, ha a kemoterapiat megelézéen kortikoszteroidot is alkalmazunk.

Idések

1dos betegek esetén nem sziikséges a dozis modositasa.
Majkéarosodas

Karosodott majmiikodés esetén nem sziikséges a dozis modositasa.



Vesekarosodas
Karosodott vesemiikGdés esetén nem szilkséges a d6zis médositasa.
Nem allnak rendelkezésre adatok a végstadiumu vesebetegségben hemodializist kapd betegek esetén.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek és serdiildk (1 honapostdl betoltott 18 éves korig):

20 mikrogramm/kg (a maximalis 6sszd6zis nem haladhatja meg az 1500 mikrogrammot)
palonoszetron egyszeri, 15 perces intravénas inflzid formajaban, melynek beadéasat a kemoterapia
kezdete el6tt koriilbeliil 30 perccel kell megkezdeni.

A palonoszetron biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A palonoszetron 2 év alatti gyermekeknél hanyinger

¢€s hanyas megeldzésére torténod alkalmazasara vonatkozoan korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Az alkalmazas mddija

Intravénas alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

QT-intervallum megnytlésa

A palonoszetron egyetlen vizsgalt dézisszinten sem indukalt klinikailag szignifikdns QTc intervallum
megnyulast. Azért, hogy a palonoszetron QT/QTc intervallumra gyakorolt hatasat igazolé dontd
adatokat nyerjenek, egészséges onkéntesek kdrében specidlis, részletes QT/QTc-vizsgalatot végeztek
(lasd 5.1 pont).

Azonban a tébbi 5-HT; antagonistahoz hasonl6an, 6vatosan kell eljarni a palonoszetron
alkalmazéasakor olyan betegeknél, akiknél megnyult a QT-intervallum, vagy valdszinii ennek
kialakulasa. Azok a betegek tartoznak ebbe a csoportba, akiknek a személyes vagy csaladi
koreldzményében a QT-intervallum megnyuléasa, az elektrolithaztartas zavara, pangésos
szivelégtelenség, bradyarrhytmidk, ingeriiletvezetési zavarok fordulnak eld, valamint akik
antiarritmias szereket, illetve a QT-intervallum megnyulasat vagy elektrolitzavarokat okozd egyéb
gyogyszereket szednek. A hypokalaemiat és hypomagnesaemiat az 5-HT3 antagonista alkalmazésa
el6tt rendezni kell.

Kdlcsonhatas egyéb szerotonerg gyogyszerekkel

Az 5-HT; antagonistak alkalmazésa mellett — akar 6nmagukban, akar egyéb szerotonerg
gyogyszerekkel (koztilk szelektiv szerotonin visszavétel-gatldkkal (SSRI) és szerotonin-noradrenalin
visszavetel-gatlokkal (SNRI)) kombinélva — szerotonin-szindroma eseteirél szdmoltak be. Javasolt a
betegeknél kelléen odafigyelni a szerotonin-szindroma-szerii tiinetekre.

Eqyéb

Mivel a palonoszetron megndvelheti a vastagbél tranzitidejét, az obstipacios korel6zményii vagy
szubakut bélelzarddas jeleit mutatd betegeket az alkalmazast kvetéen monitorozni kell. A

750 mikrogrammaos palonoszetronnal dsszefliggésben két esetben szamoltak be korhézi kezelést

igényld, székletimpactatioval jaro obstipaciorol.

A Palonosetron Accord a kemoterapiat kdvetd napokban a hanyinger és a hanyas megeldzésére, illetve
kezelésére csak abban az esetben alkalmazhat6, ha méasik kemoterapias szert nem kap a beteg.
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Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios Uvegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A palonoszetron els6sorban a CYP2D6 révén metabolizalodik, melyhez kis mértékben a CYP3A4 és a
CYP1A2 izoenzimek is hozzajarulnak. In vitro vizsgalatok alapjan elmondhat6, hogy a palonoszetron

a klinikailag relevans koncentraciokban nem gétolja és nem is indukalja a citokrém P450 izoenzimet.

Kemoterapias szerek

Preklinikai vizsgalatokban a palonoszetron nem gétolta a tesztelt 6t kemoterapias szer (ciszplatin,
ciklofoszfamid, citarabin, doxorubicin és mitomicin C) tumorellenes hatasat.

Metoklopramid

Egy klinikai vizsgalat soran nem volt kimutathaté jelent6s farmakokinetikai kdlcsonhatas a
palonoszetron egyszeri intravénas dozisa és az oralisan adott CYP2D6 inhibitor metoklopramid
egyensulyi koncentracidja kozott.

CYP2D6 indukal6 szerek és inhibitorok

Egy populécids farmakokinetikai elemzés soran kimutattak, hogy a palonoszetron clearance-ére nem
volt jelentds hatassal a palonoszetron CYP2D6 indukalé szerekkel (dexametazon és rifampicin) vagy
inhibitorokkal (amiodaron, celekoxib, klérpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol,
paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, szertralin és terbinafin) val6 egyiittadasa.

Kortikoszteroidok

A palonoszetront kortikoszteroidokkal egyutt biztonsagosan alkalmaztak.

Szerotonerg gyoéqgyszerek (példaul SSRI-k és SNRI-k)

5-HT; antagonistak és egyéb szerotonerg gydgyszerek (kdztik SSRI-k és SNRI-k) egyidejii
alkalmazasa utan szerotonin-szindréma eseteirdl szaimoltak be.

Eqyéb gydqyszerek

A palonoszetront analgetikumokkal, antiemetikumokkal/hanyinger elleni szerekkel, gorcsoldokkal és
antikolinerg szerekkel egyiitt biztonsadgosan alkalmaztak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A palonoszetronnal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozd klinikai adatok. Allatkisérletek
nem igazoltak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, a sziilést vagy a sziilés utani fejlodést
befolyasold direkt vagy indirekt karos hatasokat. A placentan torténé atjutassal kapcsolatban (lasd
5.3 pont) csak kevés szamu allatkisérletekbol szarmazo adat all rendelkezésre.

Nincs tapasztalat a palonoszetron human terhesség soran tortén6 alkalmazasara. Ezért a palonoszetron
terhes nék esetén ellenjavallt, kivéve, ha azt a kezel6orvos feltétleniil sziikségesnek tartja.



Szoptatas

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a palonoszetron anyatejbe torténo kivalasztodasarodl, a
szoptatést a kezelés alatt abba kell hagyni.

Termékenység

A palonoszetron termékenységre gyakorolt hatdsaira vonatkozo6an nincs adat.

4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold

hatasait nem vizsgaltak.

Mivel a palonoszetron szédiilést, almossagot vagy faradékonysagot eredményezhet, azokat a
betegeket, akik gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket iizemeltetnek, erre figyelmeztetni kell.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Felndttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 250 mikrogrammos dézis mellett (6sszesen 633
betegnél) a leggyakrabban észlelt mellékhatasok, melyeket legalabb valdszintisithetden a
palonoszetron okozott, a fejfajas (9%) és az obstipacid (5%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban az alabbi, esetlegesen vagy feltehet6en a palonoszetronnal jard

nemkivanatos mellékhatasokat figyelték meg. Ezeket gyakori (>1/100 — <1/10), illetve nem gyakori
(>1/1000 — <1/100) mellékhatdsokként kategorizaltdk. Nagyon ritka (<1/10 000) mellékhatésokrol a
forgalomba hozatalt kdvetéen szamoltak be.
Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csékkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka°
csoportositas mellékhatasok | mellékhatasok (=1/1000 — mellékhatasok
(=1/100 - <1/10) <1/100) (<1/10 000)
Immunrendszeri betegségek és Tulérzekenység,
tinetek anaphylaxia,

anaphylaxias/anaph
ylactoid reakciok és
shock

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Hyperkalaemia,
anyagcserezavarok,
hypocalcaemia,
hypokalaemia, anorexia,
hyperglykaemia, csokkent
étvagy

Pszichiatriai korképek

Szorongas, euférias allapot

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Fejfajas, szédilés

Almossag, insomnia,
paraesthesia, hypersomnia,
periférias szenzoros
neuropathia

Szembetegségek és szemészeti
tlinetek

Szemirritacié, amblyopia

A ful és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és tiinetei

Mozgasbetegség, tinnitus




Szivbetegsegek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek

Tachycardia, bradycardia,
extrasystolia, myocardialis
ischaemia, sinus
tachycardia, sinus
arrhythmia,
supraventricularis
extrasystolia

Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia, hypertonia, véna
elszinezddés, vénatagulat

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tinetek

Csuklas

Emésztorendszeri betegségek €s
tinetek

Obstipacio,
diarrhoea

Dyspepsia, hasi fajdalom,
felhasi fajdalom,
szajszarazsag, flatulencia

M4j-, és epebetegségek, illetve
tlinetek

Hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Allergias dermatitis,
viszketd kiiités

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek és
tinetek

Vizeletretencid, glycosuria

Altalanos tiinetek, az Asthenia, laz, Az injekcio beadasi
alkalmazas helyén fellép6 faradékonysag, helyén fellép6
reakciok forrosagérzet, influenzaszert | reakcio™

betegség

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Transzamindz emelkedés,
elektrokardiogramm:
megnyult QT-intervallum

° A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok alapjan

* Beleértve a kdvetkezoket: g6 érzés, induratio, diszkomfort és fajdalom

Gyermekek és serdiilék

A kdzepesen vagy er6sen emetogén kemoterapia altal eldidézett hanyinger és hanyas megelézésére
gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 402 beteg kapott palonoszetront egyszeri
adagban (3, 10 vagy 20 pg/kg). A palonoszetron alkalmazasa mellett a kdvetkezd gyakori és nem
gyakori mellékhatasokat jelentették; a gyakorisag egyik mellékhatas esetében sem haladta meg az

1%-ot.

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakori mellékhatasok
(=1/100 — <1/10)

Nem gyakori mellékhatasok
(=1/1000 — <1/100)

Idegrendszeri betegségek és
tinetek

Fejfajas

Széduilés, dyskinesia

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlnetek

tachycardia

Megnyult QT-intervallum az
elektrokardiogramon,
ingervezetési zavarok, sinus

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek

Kdhogés, dyspnoe, epistaxis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Allergias dermatitis, pruritus,
boérproblémak, urticaria




Altalanos tiinetek, az alkalmazas L&z, fajdalom az infuzid
helyén fellép6 reakciok beadasanak helyén,

az inflzi6 beadasanak helyén
jelentkezd reakcid, fajdalom

A mellékhatasokat olyan gyermekkor( betegeknél vizsgaltak, akik palonoszetront kaptak legfeljebb
4 kemoterapids ciklusban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Taladagolasrdél nem szamoltak be.

A felnéttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 6 mg-ig terjedé adagokat alkalmaztak. A
legmagasabb doézissal kezelt csoportnal jelentkezett mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga hasonlo
volt a tobbi ddzis-csoportnal jelentett adatokhoz, és semmilyen doézis-valasz 6sszefliggést sem
figyeltek meg. A palonoszetron tiladagolasanak eléfordulasa nem valdszinil. Ha ez mégis
megtorténne, szupportiv kezelést kell alkalmazni. Bér dializisre iranyuld vizsgélatokat nem végeztek,
a nagyméret{i megoszlasi volumenre valo tekintettel valosziniisithetd, hogy a dializis-kezelés nem
bizonyul hatdsosnak a palonoszetron tiladagolasa esetén.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran tuladagolas esetérél nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiemetikumok és hanyinger elleni szerek, szerotonin (5HT3) antagonistak,
ATC kdd: AO4AA05

Hatasmechanizmus

A palonoszetron az 5HT; receptor magas affinitasu szelektiv receptor-antagonistéja.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Két randomizalt, kettés-vak vizsgalatban, melyekben 1132 olyan beteg vett részt, akik kbzepesen
emetogén, <50 mg/m?ciszplatint, karboplatint, <1,500 mg/m? ciklofoszfamidot és >25 mg/m?
doxorubicint tartalmazd kemoterapiaban részesultek, sszevetették a 250, ill. 750 mikrogramm dézisu
palonoszetront az 1. napon intravénasan alkalmazott 32 mg ondanszetron (felezési id6: 4 6ra) vagy
100 mg dolaszetron (felezési id6: 7,3 6ra) kezeléssel, dexametazon nélkdl.

Egy randomizalt, kettds-vak vizsgalatban, melyben 667 olyan beteg vett részt, akik nagyon emetogén,
>60 mg/m? ciszplatint, >1,500 mg/m? ciklofoszfamidot és dakarbazint tartalmaz6 kemoterapiaban
részeslltek, 6sszevetették a 250, ill. 750 mikrogramm d6zisu palonoszetront az 1. napon intravénasan
alkalmazott 32 mg ondanszetron kezeléssel. A kemoterapia el6tt a betegek 67%-a dexametazont kapott
profilaktikus kezelésként.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A dont6 fontossagu, un. ,,pivotal” vizsgalatok nem tanulméanyoztak a palonoszetron hatékonysagat a
késobb fellépd hanyingerrel és hanyassal kapcsolatban. Az antiemetikus hatast 0-24 6ran, 24-120 6rén
és 0-120 dran keresztul figyelték. A kdzepesen emetogén kemoterapia €s a nagyon emetogén
kemoterapia esetén végzett vizsgalatok eredményeit az alabbi tablazatok foglaljak dssze.

A palonoszetron a hanyas akut fazisaban nem bizonyult az 6sszehasonlitési alapul szolgalé
gyogyszereknél kevésbé hatékonynak sem a kbzepesen, sem a nagyon emetogén terapiaban torténd
alkalmazas soran.

Bar a palonoszetron komparativ hatékonysagat kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem igazoltak tébb
kezelési ciklusra nézve, a harom fézis-111 vizsgalatba bevont 875 beteg belépett a folytatolagos nyilt
biztonsagi vizsgalatba, és 750 mikrogrammaos palonoszetron kezelést kapott maximum 9 tovabbi
kemoterapiéas ciklusban. A palonoszetron altalanos biztonsagossaga az 6sszes cikluson at fennmaradt.

1. tablazat: A vélaszreakciot mutaté betegek® %-0s aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a kdzepesen emetogén kemoterapias vizsgalatban, az
ondanszetronhoz viszonyitva.

Palonoszetron Ondanszetron
250 ug 32 milligramm
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészitd b
. . 97,5% CI
gyogyszeres kezelésre)
0-24 o6ra 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8%]
24 - 120 6ra 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30,3%]
0-120 ora 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7%]
Teljes hatékonysag (teljes valaszreakcid és csak enyhe hanyinger) p-érték®
0-24 6ra 76,2 65,4 10,8 NS
24 — 120 6ra 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 6ra 63,0 44,9 18,1 0,001
Nem Iépett fel hanyinger (Likert-skala) p-érték*
0-24 ¢6ra 60,3 56,8 3,5 NS
24 — 120 6ra 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 6ra 45,0 36,2 8,8 NS

& A kezelni szdndékozott (intent-to-treat) kohort

b A vizsgalat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevéshé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot
meghalad6 als6 hatarérték igazolja, hogy a palonoszetron nem kevéshé hatékony az 6sszehasonlitasi alapul
szolgalo szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.



2. tablazat: A valaszreakcidt mutato betegek® %-0s aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a kdzepesen emetogén kemoterapias vizsgalatok soran, a
dolaszetronhoz viszonyitva.

Palonoszetron Dolaszetron
250 ug 100 milligramm
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészité b
; . 97,5% ClI
gyogyszeres kezelésre)
0-24 6ra 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%]
24 — 120 o6ra 54,0 38,7 15,3 [3,4%, 27,1%)]
0-120 6ra 46,0 34,0 12,0 [0,3%, 23,7%)]
Teljes hatékonysag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték
0-24 6ra 57,1 47,6 9,5 NS
24 — 120 o6ra 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 6ra 41,8 30,9 10,9 0,027
Nem lépett fel hanyinger (Likert-skala) p-érték°
0-24 6ra 48,7 41,4 7,3 NS
24 — 120 ora 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 6ra 33,9 22,5 11,4 0,014

& A kezelni szandékozott (intent-to-treat) kohort
A vizsgélat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot

meghalado alsé hatarérték igazolja, hogy a palonoszetron nem kevéshé hatékony az dsszehasonlitasi alapul
szolgald szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.



3. tablazat: A valaszreakcidt mutato betegek® %-0s aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a nagyon emetogén kemoterapias vizsgalatok soran, az
ondanszetronhoz viszonyitva.

Palonoszetron Ondanszetron
250 ug 32 milligramm
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészitd b
. . 97,5% ClI
gyogyszeres kezelésre)
0-24 6ra 59,2 57,0 2,2 [-8,8%, 13,1%]
24 — 120 o6ra 45,3 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%]
0-120 6ra 40,8 33,0 7,8 [-2,9%, 18,5%]
Teljes hatékonysag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték*
0-24 6ra 56,5 51,6 4,9 NS
24 — 120 ora 40,8 35,3 55 NS
0-120 6ra 37,7 29,0 8,7 NS
Nem lépett fel hanyinger (Likert-skala) p-érték®
0-24 6ra 53,8 49,3 4,5 NS
24 — 120 ora 354 32,1 33 NS
0-120 6ra 33,6 32,1 15 NS

& A kezelni szdndékozott (intent-to-treat) kohort

A vizsgélat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot
meghalado alsé hatarérték igazolja, hogy a palonoszetron nem kevéshé hatékony az dsszehasonlitasi alapul
szolgald szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.

A palonoszetron vérnyomasra, pulzuszamra, valamint elektrokardiogram- (EKG-) paraméterekre,
koztlik a QTc-intervallumra gyakorolt hatasai hasonloak, mint az ondanszetroné és a dolaszetroné a
kemoterépia-indukalt hanyinger és hanyas (CINV) klinikai vizsgalatban. Nem klinikai vizsgalatokban
a palonoszetron azzal a képességgel rendelkezik, hogy blokkolja a kamarai depolarizacidban és
repolarizacidban szerepet jatsz6 ioncsatornékat, valamint névelje az akcios potencial idtartamat.

A palonoszetron QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy kettds-vak, randomizalt, pArhuzamos
csoportd, placebo- és pozitiv-kontrollos (moxifloxacin), feln6tt nok és férfiak korében végzett
vizsgalat soran értékelték. Az volt a cél, hogy 221 egészséges onkéntesnél értékeljék az egyetlen 0,25;
0,75 és 2,25 mg-os dozisban, intravénéasan adott palonoszetron EKG-gdrbére gyakorolt hatasait. A
vizsgélat igazolta, hogy a készitmény legfeljebb 2,25 mg-os dézisig nincs hatassal sem a QT/QTc-,
sem egyéb EKG-intervallumok idétartamara. A pulzusszdmra, a pitvar-kamrai (AV) atvezetésre és a
sziv repolarizéacidjara gyakorolt, klinikailag jelentés hatast nem észleltek.

Gyermekek és serdiilok

Kemoterapia-indukalt hanyinger és hanyas (Chemotherapy Induced Nausea and VVomiting — CINV)
megel§zése:

A palonoszetron egyszeri, 3 ug/kg-os és 10 pg/kg-os intravénas adagjainak biztonsagossagat és
hatdsossagat az elsé Klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 72, erésen vagy kzepesen emetogén
kemoterapiaban részesiil6 beteget vontak be a kovetkezd korcsoportokbol: >28 nap-23 hdnap

(12 beteg), 2-11 év (31 beteg) és 12-17 év (29 beteg). A dozisszintek egyikével kapcsolatban sem
mer(lt fel biztonségossagi aggaly. Az elsddleges hatdsossagi valtozo a kemoterépia beadasanak
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megkezdésétdl szamitott elsd 24 6rdban teljes valaszt (complete response — CR: a definicio szerint
nincs hanyas, és kiegészité gyogyszer adasa nem sziikséges) mutato betegek aranya volt. A
palonoszetron 10 pg/kg-os adagjanak hatasossaga 54,1% volt, a 3 pg/kg-os adag 37,1%-0s
hatasossagahoz képest.

Gyermekkoru rakos betegek esetében a palonoszetron hatasossagat kemoterapia altal el6idézett
hanyinger és hanyas megel6zésében egy masodik, non-inferioritasi pivotalis vizsgalatban igazoltak,
melynek soran a palonoszetron egyszeri intravénas inflziojat hasonlitottdk dssze intravénas
ondanszetron kezelési renddel. Osszesen 493, 64 nap és 16,9 év kozotti életkord, kdzepesen (69,2%)
vagy erbsen (30,8%) emetogén kemoterapiaban részesiilé gyermeket kezeltek az 1. ciklus soréan, az
emetogén kemoterapia megkezdése eldtt 30 perccel adott 10 pg/kg (maximum 0,75 mg)
palonoszetronnal, 20 pg/kg (maximum 1,5 mg) palonoszetronnal vagy ondanszetronnal

(3 x 0,15 mg/kg, maximalis 6sszdo6zis: 32 mg). Mindegyik kezelési csoportban olyan betegek voltak
tobbsegben (78,5%), akik kordbban mar reszesiiltek kemoterapidban. Az alkalmazott emetogén
kemoterapiak a doxorubicint, ciklofoszfamidot (<1500 mg/m?), ifoszfamidot, ciszplatint,
daktinomicint, karboplatint és daunorubicint foglaltak magukba. A betegek 55%-anal adjuvans
kortikoszteroidokat, kztiik dexametazont adtak a kemoterapia mellé. Az els6dleges hatasossagi
végpont a kemoterapia els6 ciklusanak akut fazisaban tapasztalhato teljes valasz volt, amely definicio
szerint az 0klendezés hianyat és ment6 gyogyszerek alkalmazasanak melldzését jelentette a
kemoterapia megkezdése utani els6 24 6raban. A hatdsossag az intravénas palonoszetron intravénas
ondanszetronéhoz viszonyitott non-inferioritasanak igazolasan alapult. A non-inferioritéasi kritériumok
akkor teljesliltek, ha az intravénas palonoszetron, illetve az intravénas ondanszetron mellett tapasztalt
teljes valasz aranyok kiilénbségére vonatkozé 97,5%-os konfidencia-intervallum als6 hatéara
meghaladta a 15%-ot. A CRo-22n 2 10 pg/kg palonoszetron-csoportban 54,2%, a 20 pg/kg
palonoszetron-csoportban 59,4% , az ondanszetron-csoportban pedig 58,6% volt. Mivel a CRo-24n

20 pg/kg palonoszetron és az ondanszetron kozotti kiilonbségének 97,5%-0s konfidencia-intervalluma
(rétegre korrigalt Mantel-Haenszel-proba) [-11,7%, 12,4%] volt, a 20 pug/kg-os palonoszetron-adagra
vonatkozoan igazol6dott az ondanszetronhoz viszonyitott non-inferioritas.

Bar ez a vizsgalat azt igazolta, hogy a gyermekkoru betegek a felnéttekhez képest nagyobb adagokat
igényelnek a palonoszetronbdl a kemoterapia altal eldidézett hanyinger és hanyas megel6ézésére, a
mellékhatasprofil ugyanakkor megfelel a felnétteknél megallapitott profilnak (lasd 4.8 pont). A
farmakokinetikai adatok az 5.2 pontban vannak megadva.

Posztoperativ hanyinger és hanyéas (Post Operative Nausea and Vomiting — PONV) megelézése:
Gyermekek bevonasaval két vizsgalatot végeztek. A palonoszetron egyszeri, 1 pg/kg-os és 3 pug/kg-os
intravénas adagjainak biztonsadgossagat és hatasossagat az els6 klinikai vizsgalatban hasonlitottak
ossze, amelybe 150, elektiv miitéten atesd beteget vontak be a kovetkezd korcsoportokbol:

>28 nap-23 hdnap (7 beteg), 2-11 év (96 beteq) és 12-16 év (47 beteg). A dozisszintek egyikével
kapcsolatban sem merult fel biztonsadgossagi aggaly. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a miitét
utani 0-72 draban a palonoszetron 1 pg/kg-os vagy 3 ng/kg-os adagja utan nem lépett fel hanyas,
hasonl6 volt (88% vs. 84%).

A masodik gyermekgyodgyaszati vizsgalat egy multicentrikus, kettds-vak, a gyogyszerforméara nézve is
kettds vak (,,double-dummy”), randomizalt, parhuzamos csoportos, aktiv kontrollos, egyszeri dozissal
végzett non-inferioritasi vizsgalat volt, melynek soran az intarvénas palonoszetront (1 pg/kg,
legfeljebb 0,075 mg) hasonlitottak dssze intravénas ondanszetronnal. Osszesen 670, 30 nap és 16,9 év
kozotti életkor(, sebészeti beavatkozason atesé gyermek vett részt a vizsgalatban. Az elsédleges
hatasossagi végpontot, vagyis a teljes valaszt (CR: hanyas és 6klendezés hianya, valamint
antiemetikus ment6 gyogyszerek alkalmazasanak mellézése) a palonoszetron-csoport betegeinek
78,2%-anal, mig az ondanszetron-csoport betegeinek 82,7%-anal sikeriilt elérni a miitét utani elsé

24 6raban. Az elére meghatarozott -10%-0s non-inferioritasi kiiszobbdl kiindulva az elsédleges
végpontban, vagyis a teljes valaszban (CR) tapasztalt kiilénbség rétegre korrigalt Mantel-Haenszel
statisztikai probaval kapott non-inferioritasi konfidencia-intervalluma [-10,5, 1,7%] volt, ezért a
non-inferioritas nem igazolddott. Uj biztonsagossagi problémék egyik kezelési csoportban sem
merultek fel.
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A gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciokat illetéen 1asd 4.2 pont.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az intravénas alkalmazés utan a plazma-koncentracio kezdeti csokkenését a szervezetbdl valo lasst
eliminacio koveti, melynek terminalis eliminacios felezési ideje (kdzépérték) korulbelll 40 éra. Az
atlagos maximalis plazma-koncentracid (Cmax) és a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUCo-,) @
0,3-90 pg/kg dozistartomanyban egészséges alanyoknal és rakbetegeknél is altalaban dozisaranyos.

Masnaponta, naponta egyszer intravénasan adott 0,25 mg palonoszetronbdl 3 adag alkalmazasat
kovetbden a vizsgalt 11 testicularis carcinomaban szenvedd beteg esetében a plazmakoncentracio
atlagos (+ SD) novekedése az 1. és az 5. nap kdzott 42 + 34% volt. Harom napon keresztiil, naponta
egyszer 0,25 mg palonoszetron intravénas adagolasat kovetden a vizsgalt 12 egészséges alany esetében
a plazmakoncentraci6 atlagos (+ SD) ndvekedése az 1. és a 3. nap koz6tt 110 + 45% volt.

Farmakokinetikai szimul&cids vizsgalatok alapjan harom egymast koveté napon naponta egyszer,
intravénasan adott 0,25 mg palonoszetron mellett a teljes expozicié (AUCo-») hasonl6 volt, mint
egyszeri 0,75 mg-os adag intravénas beadasa esetén, a Cmax azonban magasabb volt az egyszeri
0,75 mg-os dbzis mellett.

Eloszlas
A palonoszetron az ajanlott dézis esetén nagymértékben eloszlik a szervezetben, kérulbelil 6,9 —
7,9 I/kg eloszlasi értéket mutatva. A palonoszetron megkozelitdleg 62%-ban kotodik a

plazmafehérjékhez.

Biotranszformaécio

A palonsozetron két modon eliminalédik: 40%-ban a vesén keresztil, és korilbeliil 50%-ban két
els6dleges metabolitot képezve, melyek a palonoszetron SHTj3 receptor-antagonista aktivitasanak
kevesebb mint 1%-aval rendelkeznek. Az in vitro metabolizmus-vizsgalatok kimutattak, hogy a
CYP2D6 és kisebb mértékben a CYP3A4 és a CYP1AZ2 izoenzimek vesznek részt a palonoszetron
metabolizmusaban. A klinikai farmakokinetikai paraméterek azonban nem kiilénbdznek jelentsen a
CYP2D6 szubsztratumok gyenge és erds metabolizaloi kozott. A palonoszetron klinikailag relevans
koncentraciok mellett se nem gatolja, se nem indukélja a citokrém P450 izoenzimeket.

Eliminacio

Az egyszeri 10 mikrogramm/kg [**C]-palonoszetron-dozis intravénas beadasat kovetden a dozis
korilbeliil 80%-a volt fellelhet6 a vizeletben 144 6rén belll, és a beadott palonoszetron dozis
korulbelil 40%-a volt jelen véltozatlan hatdanyagként. Az egyszeri intravénas bolus injekcio beadasat
kovetden egészséges alanyokban a palonoszetron szisztémas clearance-e 173 + 73 ml/perc, vese-
clearance pedig 53 + 29 ml/perc volt. Az alacsony szisztémas clearance és a nagyfok( eloszlas
eredményeként a termindlis eliminacios plazmafelezési id6 koriilbeliil 40 éra volt. A betegek tiz
szazalékanal a terminalis eliminacios felezési id6 atlaga meghaladta a 100 orat.

Farmakokinetika a specidlis populécidékban

1dosek
Az életkor nem befolyasolja a palonoszetron farmakokinetikajat. Idos betegek esetén nem sziikséges a
dozis modositasa.
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A beteg neme
A beteg neme nem befolyasolja a palonoszetron farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan nem
szlikséges a ddzis modositasa.

Gyermekek és serdiilok

Az egyszeri adagban, intravénasan alkalmazott palonoszetron farmakokinetikai adatait a gyermekkoru
rakos betegek azon alcsoportjaban (n=280) hataroztak meg, akik 10 pg/kg-os vagy 20 ug/kg-os adagot
kaptak. Az adag 10 pg/kg-rél 20 pg/kg-ra tortént ndvelésekor dozisardnyos emelkedést figyeltek meg
az atlagos AUC-értékben. A palonoszetron 20 pg/kg-os egyszeri adagjanak intravénas inflziojat
kovetden a 15 perces infizid végeén jelentett plazma cstcskoncentraciok (Cr) nagymértéki
valtozatossagot mutattak az dsszes korcsoportban, és 6 év alatti betegeknél gyakrabban fordultak el
alacsonyabb értékek, mint id6sebb gyermekeknél. A felezési id6 medianja 29,5 Ora volt a
korcsoportokban dsszesitve, és 20 pg/kg beadasa utan korilbell 20 és 30 6ra kdzott mozgott a
korcsoportokban.

A teljestest-clearance (I/h/kg) 12-17 éves betegeknél hasonld volt az egészséges felndtteknél
tapasztalthoz. A 1/kg-ban kifejezett eloszlasi térfogatban nem voltak nyilvanvalo kilonbségek.

4. tblazat: Farmakokinetikai paraméterek gyermekkorua rakos betegeknél palonoszetron
20 pg/kg-os adagjanak 15 perces intravénas infuziéban torténé beadasa utan, valamint
intravénds bdlusban beadott 3 és 10 pg/kg-os palonoszetron-adagokkal kezelt felnétt rakos
betegeknél

Felnott rakos
. a
Gyermekkoru rakos betegek betegek?
<2 év 2-<6év |6-<12év |12-<17¢é |3,0 ug/k |10 pg/kg
\ g

N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5

AUC.c,, hxpg/I 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)

ty, Ora 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14,4)

N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5

Clearance °, I/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)

Eloszlasi térfogat ¢, 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)

aMeértani atlag (CV) formajaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek, kivéve a Ty, esetében, ami median.

bSzamtani atlag (SD) formajaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek

¢ Gyermekkor( betegeknél a clearance és az eloszlasi térfogat mind a 10 pg/kg-os, mind a 20 [lg/kg-0s
doziscsoport dsszevont adataibodl, a testtomegre korrigalva kertilt kiszamitasra. Felnottek esetében a kiilonb6zo
dozisszintek az oszlopfejlécben vannak feltiintetve.

4 A Vss- (egyensulyi) értékeket gyermekkori rakos betegeknél, mig a Vz- (eliminacios) értékeket felnott rakos
betegeknél jelentették.

Vesekarosodas

Az enyhe, ill. mérsékelt vesekarosodas nem befolyasolja Iényegesen a palonoszetron farmakokinetikai
paramétereit. A stlyos vesekarosodas cstkkenti a vese-clearance-t, azonban a szisztémas clearance
értéke az egészséges alanyokéhoz hasonlo. Veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén nem
szlikséges a dozis modositasa. Hemodializalt betegekrdl nincsenek adatok.
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Majkarosodas

Egészséges egyénekhez viszonyitva a majkarosodas nem befolyasolja jelentésen a palonoszetron
szisztémas clearance-ét. Bar a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a palonoszetron
terminalis eliminacios felezési ideje es az atlagos szisztémas expozicioé hosszabb, ez nem indokolja a
dozis csokkentését.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghalad6 expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentésége.

Nem-klinikai vizsgalatok eredményei szerint nagyon magas koncentraciok mellett el6fordulhat, hogy a
palonoszetron blokkolja a kamrai depolarizacioban és repolarizacidban szerepet jatsz6 ioncsatornékat,
és meghosszabbitja az akcids potencial tartamat.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, a sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kdzvetett mdédon karosan befolyasol6 hatasra. A placentan valo
atjutassal kapcsolatban (lasd 4.6) csak kevés szamu allatkisérletbdl szarmazo adat all rendelkezésre.

A palonoszetron nem mutagén. A palonoszetron két éven at naponta nagy dézisban (minden dozis a
human terépias expozicié legalabb 30-szorosat eredményezte) alkalmazva patkanyokban ndvelte a
maéjtumor, az endokrin tumorok (a pajzsmirigyben, a hipofizisben, a pajzsmirigyben, a
mellékveseveloben) és a borrak el6fordulési aranyat, egerek esetében azonban nem. A kivaltd
mechanizmusok még nem értelmezhetdk teljesen, de mivel az itt alkalmazott d6zisok nagyon magasak
voltak, és mert a palonoszetron human alanyok esetén csakis egyszeri alkalmazésra szént, ezek az
adatok a klinikai gyakorlatban nem tekinthetdk relevansnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit,

citromsav monohidrét,

natrium-citrat,

dinatrium-edetat,

natrium-hidroxid (a pH beéllitdsahoz),
koncentralt s6sav (a pH beallitdsahoz),
injekcidhoz valé viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év
Az injekcios lveg felnyitasa utan azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

6 ml-es 1-es tipusu, henger alaku, atlatszo injekcids lveg, klérbutil gumidugdval és aluminium
lepattinthato kupakkal lezarva.

1 darab 5 ml oldatot tartalmaz6 injekciés liveget tartalmazé kiszerelésben kertl forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Egyszer hasznalatos készitmény. A fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1104/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. februar 12

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késoébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verziodiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenyseégeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszerligyntkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informécio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul0) ujabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Palonosetron Accord 250 mikrogramm oldatos injekcio
palonoszetron

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios liveg 250 mikrogramm palonoszetront tartalmaz (hidroklorid formajaban) 5 ml-ként
(50 mikrogramm/ml).

(3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav monohidrat, dinatrium-edetat, natrium-citrat, natrium-hidroxid,
koncentralt s6sav, injekciéhoz valé viz.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 x 5 ml-es injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas.
Csak egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen, fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1104/001

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

[1. GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Palonosetron Accord 250 mikrogramm oldatos injekcio
palonoszetron

i.v. alkalmazas

[2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

3. LEJARATIIDO |

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

250 pg/5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtéjékoztato: Informéciok a beteg szamara

Palonosetron Accord 250 mikrogramm oldatos injekcio
palonoszetron

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szaméra fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ok E

Milyen tipusu gyogyszer a Palonosetron Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Palonosetron Accord alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Palonosetron Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Palonosetron Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Palonosetron Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Palonosetron Accord a szerotonin (5HT3) antagonistak néven ismert gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

Ezek a gyogyszerek gatoljak a hanyingert és hanyast okozo kémiai anyag, a szerotonin hatasat.

A Palonosetron Accord a felnéttek, serdiilokoruak és egy honaposnal idésebb gyermekek

2.

cres

Tudnivaldk a Palonosetron Accord alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Palonosetron Accord-ot

ha allergias a palonoszetronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Palonosetron Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

ha akut bélelzarédasban szenved vagy korelézményében ismételt székrekedés (obstipacio)
szerepel.

ha a Palonosetron Accord-ot olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazza, melyek szabalytalan
szivritmust idézhetnek el6, példaul amiodaron, nikardipin, kinidin, moxifloxacin, eritromicin,
haloperidol, klérpromazin, kvetiapin, tioridazin, domperidon.

ha sajat vagy csaladi kértorténetében szivritmuszavarok (QT-tavolsdg megnyulas) szerepelnek:
ha egyéb szivproblémadi is vannak.

ha a vérében bizonyos asvanyi anyagok, példaul a kalium és a magnézium egyensulya felborult,
és ezt nem kezelték.
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A kemoterapiat koveté napokon nem javasolt a Palonosetron Accord alkalmazésa kivéve, ha Ujabb
kemoterapias ciklust kap.

Egyéb gyogyszerek és a Palonosetron Accord

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kdztuk:

Szelektiv szerotonin visszavétel-gatlok (SSRI-k), melyek depresszio és/vagy szorongas kezelésére
szolgalnak, koztiik fluoxetin, paroxetin, szertralin, fluvoxamin, citalopram, eszcitalopram
Szerotonin-noradrenalin visszavétel-gatlok (SNRI-k), melyek depresszid és/vagy szorongas kezelésére
szolgélnak, koztik venlafaxin, duloxetin.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Ha On terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, kezeldorvosa csak akkor fogja alkalmazni Onnél a
Palonosetron Accord-ot, ha az egyértelmiien sziikséges.

Nem ismeretes, hogy a Palonosetron Accord terhesség alatti alkalmazasa barmilyen kéros hatéassal jar-
e.

Ha On terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, barmely gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatés

Nem ismeretes, hogy a Palonosetron Accord kivélasztodik-e az anyatejbe.

Ha szoptat, a Palonosetron Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A Palonosetron Accord széduilést vagy faradtsagot okozhat. Amennyiben ilyen tlineteket tapasztal, ne
vezessen, és ne hasznaljon szerszamokat, illetve gépeket.

A Palonosetron Accord natriumot tartalmaz
Ez a készitmeny kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Palonosetron Accord-ot?

Altaldban kezel6orvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember adja be Onnek a
Palonosetron Accord injekcids oldatot, kérulbeliil 30 perccel a kemoterapia megkezdése el6tt.

Felnéttek
A Palonosetron Accord ajanlott adagja 250 mikrogramm, amit gyorsan adnak be a vénaba.

Gyermekek és serdiilok (1 hdnapostol betdltott 18 éves korig)

A kezel6orvos fogja meghatarozni az adagot a testtomegtol fliggden, a maximalis adag azonban
1500 mikrogramm.

A Palonosetron Accord-ot vénaba adjak be, lassu infuzié formajaban.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egyészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Felnottek

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek
o fejfajas

e szédiilés

o  székrekedés és hasmenés.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek

magas vagy alacsony vérnyomas

koros pulzusszdm vagy nem aramlik vér a szivbe,

a vénak elszinezddése és/vagy tagulata,

a ver tul magas, illetve tul alacsony kéaliumszintje,

magas vercukorszint, illetve cukor megjelenése a vizeletben,
a vér alacsony kalciumszintje,

a vér magas epefestékszintje,

bizonyos majenzimek emelkedett értéke,

feldobott hangulat vagy szorongasérzés,

aluszékonysag, illetve alvaszavarok,

étvagycsokkenés vagy étvagytalansag,

gyengeség, faradékonysag, laz vagy influenza-szer tiinetek,
zsibbadas, égetd, sziro vagy bizsergo érzés a boron,
viszketd borkititések,

lataszavar vagy szemirritacio,

tengeribetegség,

fiilcsengés,

csuklds, bélgazképzodés, szajszarazsag vagy emésztési zavarok,
hasi fajdalom,

vizeletUritési zavar,

izUleti fajdalom,

eltérések az elektrokardiogramon (a QT-tavolsdg megnyulasa).

Nagyon ritka: 10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek

e aPalonosetron Accord-ra adott allergias reakcid

Tunetei lehetnek az ajkak, az arc, a nyelv vagy a torok feldagadasa, nehézlégzés vagy &julés, esetleg
viszket6, kiemelked6 kititések (csalankiiités), és az injekcié beadasi helyén jelentkez6 g6 érzés vagy
fajdalom.

Gyermekek és serdiilok:

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek
o fejfajas.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek
szédulés,

rangé testmozgasok,

koros pulzusszam,

kohogés vagy légszomij,

Orrverzés,

viszketd borkiiitések vagy csalankiiités,

laz,

fajdalom az infuzié beadasanak helyén.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Palonosetron Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Az injekcids tivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,EXP”) utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
Egyszer hasznalatos készitmény, barmely, fel nem hasznélt oldatot el kell dobni.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Palonosetron Accord?

— A készitmény hatdanyaga a palonoszetron (hidroklorid formajaban).

Az oldat 50 mikrogramm palonoszetront tartalmaz milliliterenként. 5 ml-es injekcios Uvegenkeént
250 mikrogramm palonoszetront tartalmaz.

—  Egyéb 6sszetevok: mannit, dinatrium-edetét (a natrium-tartalommal kapcsolatos informéaciokért
lasd 2. pont), natrium-citrat, citromsav-monohidrat, injekciéhoz valé viz, natrium-hidroxid (a pH
beallitdsahoz), koncentralt sosav (a pH beéallitasahoz) és injekciohoz valo viz. (A natrium-
tartalommal kapcsolatos informéaciokért lasd 2. pont.)

Milyen a Palonosetron Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Palonosetron Accord oldatos injekcio atlatszo, szintelen oldat, amely 6 ml-es klorbutil gumidugdval
és lepattinthat6 aluminium kupakkal lezart injekcios livegben kaphat6. Egy adagot tartalmaz injekcids
livegenként.

Egy injekcios Uveget tartalmazé kiszerelés
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

Gyartdk

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Lengyelorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gydgyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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