I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aloxi 250 mikrogrammi siistelahus.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lahuse iga ml sisaldab 50 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).
Lahuse iga 5 ml viaal sisaldab 250 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.
Labipaistev varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aloxi on ndidustatud taiskasvanutel:

e dgeda iivelduse ja oksendamise ennetamiseks tugevalt oksendamist pGhjustava vahivastase
keemiaravi korral

o iivelduse ja oksendamise ennetamiseks méddukalt oksendamist pdhjustava vahivastase keemiaravi
korral.

Aloxi on ndidustatud 1 kuu vanustel ja vanematel lastel:

o dgeda iivelduse ja oksendamise ennetamiseks tugevalt oksendamist pGhjustava vahivastase
keemiaravi korral ning iivelduse ja oksendamise ennetamiseks moddukalt oksendamist p&hjustava
vahivastase keemiaravi korral.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Aloxit vdib kasutada ainult enne keemiaravi manustamist. Ravimit peab manustama tervishoiutdétaja
asjakohase meditsiinilise jarelevalve all.

Annustamine
Taiskasvanud

250 mikrogrammi palonosetrooni manustatakse the intravenoosse boolusena ligikaudu 30 minutit
enne keemiaravi alustamist. Aloxit tuleb sustida 30 sekundi véltel.

Aloxi iivelduse- ja oksendamisevastast efektiivsust tugevalt oksendamist tekitava keemiaravi ajal vGib
suurendada kortikosteroidi tdiendav manustamine enne keemiaravi.

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.



Lapsed

Lapsed ja noorukid (vanuses 1 kuu kuni 17 aastat)

20 mikrogrammi/kg (maksimaalne tldannus ei tohi Gletada 1500 mikrogrammi) palonosetrooni, mis
manustatakse Uhekordse 15-minutilise intravenoosse infusioonina alates ligikaudu 30 minutist enne
keemiaravi algust.

Aloxi ohutus ja efektiivsus alla 1 kuu vanustel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad. Andmed
Aloxi kasutamise kohta iivelduse ja oksendamise ennetamiseks alla 2 aasta vanustel lastel on piiratud.

Maksakahjustus
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.
Neerukahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.
Hemodialliusi saavate I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Manustamisviis
Intravenoosne.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna palonosetroon vaib jdmesoole passaaZi pikendada, tuleb patsiente, kellel on esinenud
kdhukinnisust voi aladgeda soolesulguse néhte, parast manustamist jélgida. Seoses palonosetrooni
750 mikrogrammi manustamisega on teatatud kahest rooja topistumisest tingitud kéhukinnisuse
juhtumist, mis vajasid haiglaravi.

Palonosetroon ei kutsunud uhegi testitud annusetaseme puhul esile QTc intervalli kliiniliselt olulist
pikenemist. Tervete vabatahtlikega viidi labi spetsiaalne p8hjalik QT/QTc uuring kindlate andmete
saamiseks palonosetrooni toime kohta QT/QTc-le (vt 16ik 5.1).

Kuid nagu teistegi 5-HT antagonistide puhul, tuleb olla ettevaatlik palonosetrooni kasutamisel
patsientidel, kellel QT-intervall on pikenenud v&i vdib pikeneda. Need hoiatused puudutavad
patsiente, kellel on endal vdi perekonnas esinenud QT-intervalli pikenemist, elektroltiitide tasakaalu
héireid, sidame paispuudulikkust, bradiarttmiaid vdi juhteteede héireid, ning patsiente, kes kasutavad
arutmiaravimeid v6i muid QT-intervalli pikenemist voi elektroludtide tasakaalu héireid pdhjustavaid
ravimeid. Hipokaleemia ja hlipomagneseemia tuleb enne 5-HT3-antagonisti manustamist korrigeerida.

5-HT; antagonistide kasutamisel kas ainsa ravimina vi kombineeritult teiste serotoninergiliste
ravimitega (sealhulgas selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-d) ja serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoritega (SNRI-d)) on esinenud serotoniinisiindroomi. Patsiente on
soovitatav asjakohaselt jalgida serotoniinisiindroomi sarnaste siimptomite suhtes.

Aloxit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ennetamiseks ega raviks keemiaravile jargnevatel
péevadel, vélja arvatud seoses keemiaravi jargmise manustamisega.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) viaali kohta, s.t on sisuliselt naatriumivaba.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Palonosetrooni metaboliseerib pdhiliselt isoensiiim CYP2D6, vahemal maéral ka isoenstiimid
CYP3A4 ja CYP1AZ2. In vitro uuringutele tuginedes vaib 6elda, et palonosetroon ei inhibeeri ega
indutseeri tstitokroom P450 isoensudimi kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.

Keemiaravi ained
Palonosetroon ei inhibeerinud kliinilistes uuringutes viie testitud keemiaraviaine (tsisplatiin,
tsuklofosfamiid, tsutarabiin, doksorubitsiin ja mitomutsiin C) kasvajavastast aktiivsust.

Metoklopramiid
Kliinilises uuringus ei ilmnenud palonosetrooni tihekordse intravenoosse annuse ja suukaudse

metoklopramiidi kui CYP2D6 inhibiitori tasakaalukontsentratsiooni vahel olulist farmakokineetilist
koostoimet.

CYP2D6 indutseerijad ja inhibiitorid

Populatsiooni farmakokineetilises analitsis néidati, et palonosetrooni kliirensit ei m@jutanud oluliselt
selle manustamine koos CYP2D6 indutseerijatega (deksametasoon ja rifampitsiin) ja inhibiitoritega
(kaasa arvatud amiodaroon, tselekoksiib, kloorpromasiin, tsimetidiin, doksorubitsiin, fluoksetiin,
haloperidool, paroksetiin, kinidiin, ranitidiin, ritonaviir, sertraliin ja terbinafiin).

Kortikosteroidid
Palonosetrooni on manustatud ohutult koos kortikosteroididega.

Serotoninergilised ravimid (nt SSRI-d ja SNRI-d)
Péarast samaaegset kasutamist 5-HT; antagonistidega ja teiste serotoninergiliste ravimitega (sealhulgas
SSRI-d ja SNRI-d) on esinenud serotoniinisindroomi.

Muud ravimid
Palonosetrooni on manustatud ohutult koos valuvaigistite, oksendamis- ja iiveldamisvastaste ainete,
spasmolultikumide ja antikolinergiliste ravimitega.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Palonosetrooni kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele voi postnataalsele arengule.
Platsentaarbarjadri labitavuse kohta on saadud loomkatsetest piiratud andmeid (vt 16ik 5.3).
Palonosetrooni kasutamise kohta rasedatel naistel kogemused puuduvad. Seet6ttu ei tohi
palonosetrooni rasedatel kasutada, kui arst ei pea seda tingimata vajalikuks.

Imetamine
Kuna palonosetrooni eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad, tuleb rinnaga toitmine ravi ajaks
IGpetada.

Fertiilsus
Palonosetrooni toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vGimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

Kuna palonosetroon vdib pdhjustada pearinglust, unisust voi vasimust, tuleks patsiente autojuhtimise
vOi masinate kasitsemise suhtes hoiatada.



4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes taiskasvanutel annusega 250 mikrogrammi (kokku 633 patsienti) kdige
sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed, mis véhemalt voisid olla Aloxiga seotud, olid peavalu (9%) ja

kdhukinnisus (5%).

Kliinilistes uuringutes taheldati jargmisi vdimalikult v6i tdenéoliselt Aloxiga seotud kdrvaltoimeid.
Need liigitati sagedasteks (> 1/100 kuni < 1/10) vdi aeg-ajalt esinevateks (> 1/1000 kuni < 1/100).

Miugijéargsel perioodil teatati vaga harvadest (< 1/10 000) kdrvaltoimetest.
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Organsusteemi klass Sagedased Aeg-ajalt esinevad Véaga harvad
kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed®
(= 1/100 kuni (> 1/1000 kuni < 1/100) (< 1/10 000)
< 1/10)

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus,
anafiilaksia,
anafilaktilised/anaf
tlaktoidsed
reaktsioonid ja
Sokk

Ainevahetus- ja Huperkaleemia,

toitumishaired ainevahetushdired,

hiipokaltseemia,
hipokaleemia, anoreksia,
hipergliikeemia, isu
vahenemine
Psuhhiaatrilised haired Arevus, eufooria
Nérvisiisteemi haired Peavalu Unisus, unetus,
Pearinglus paresteesia, hlipersomnia,

perifeerne neuropaatia

Silma kahjustused

Silmade arritus,

amblioopia
Kdrva ja laburindi Soidu ajal tekkiv iiveldus,
kahjustused tinnitus

Stidame haired

Tahhukardia, bradiikardia,
ekstrasistolid,
siidamelihase isheemia,
siinustahhiikardia,
siinusaritmia,
supraventrikulaarsed
ekstrasustolid

Vaskulaarsed haired

Hipotensioon,
hipertensioon, veenide
varvuse muutumine,
veenilaienemine

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Luksumine

Seedetrakti haired

Kdhukinnisus
Diarrda

Dispepsia, k6huvalu,
Ulakdhuvalu, suukuivus,
kdhupuhitus

Maksa ja sapiteede hdired

Hiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Allergiline dermatiit,
pruritus

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Avrtralgia




Organsusteemi klass Sagedased Aeg-ajalt esinevad Véga harvad
kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed®
(> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni < 1/100) (< 1/10 000)
< 1/10)
Neerude ja kuseteede haired Kusepeetus, glikosuuria
Uldised haired ja Asteenia, palavik, Reaktsioon
manustamiskoha vasimus, kuumatunne, sustekohal*
reaktsioonid gripitaoline haigus
Uuringud Transaminaaside taseme
tous, EKG-I QT-intervalli
pikenemine

° Muugijargsete kogemuste pohjal.
* Holmab jargmisi: pbletustunne, kdvenemine, ebamugavustunne ja valu.

Lapsed

Laste kliinilistes uuringutes iivelduse ja oksendamise ennetamiseks mdddukalt voi tugevalt
oksendamist pdhjustava keemiaravi korral manustati 402 patsiendile palonosetrooni ihekordne annus
(3, 10 vdi 20 mikrogrammi/kg). Palonosetrooni kasutamisel teatati jargmistest sagedatest voi aeg-ajalt
esinevatest korvaltoimetest, millest tihtki ei esinenud sagedusega > 1%.

Organsusteemi klass Sagedad kdrvaltoimed Aeg-ajalt esinevad
(= 1/100 kuni < 1/10) kdrvaltoimed
(= 1/1000 kuni < 1/100)
Nérvisisteemi hdired Peavalu Pearinglus, diskineesia
Stdame haired Elektrokardiogrammil QT-

intervalli pikenemine,
juhteteede héire,
siinustahhikardia

Respiratoorsed, rindkere ja Koha, duspnoe, ninaverejooks
mediastiinumi héired

Naha ja nahaaluskoe Allergiline dermatiit, kihelus,
kahjustused nahahdire, ndgestobi
Uldised haired ja o Palavik, valu infusioonikohal,
manustamiskoha reaktsioonid reaktsioon infusioonikohal, valu

Kdrvaltoimeid hinnati lastel, kellele manustati palonosetrooni kuni 4 keemiaravi tsukli jooksul.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Kliinilistes uuringutes taiskasvanutel on kasutatud kuni 6 mg annuseid. Suurima annusega rilhmas
téheldatud koérvaltoimete sagedus oli sama Kkui teiste annustega riihmades ning annusest sdltuvaid
ilminguid ei tdheldatud. Aloxiga tleannustamise korral, mis on kiill ebatenéoline, tuleb kasutada
sumptomaatilist ravi. Dialusi ei ole uuritud, kuid suure jaotusruumala tdttu ei ole diallilis Aloxiga
uleannustamise korral tdendoliselt efektiivne ravi.

Lapsed

Laste kliinilistes uuringutes Gleannustamise juhtumeid ei esinenud.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: antiemeetikumid ja iiveldusvastased ained, serotoniini (5HT3)
antagonistid. ATC-kood: AO4AAO05.

Palonosetroon on selektiivne kbrge afiinsusega 5HT retseptori antagonist.

Kahes randomiseeritud topeltpimedas uuringus osalenud kokku 1132 patsienti said mdddukalt
oksendamist pdhjustavat keemiaravi, mis sisaldas tsisplatiini < 50 mg/m?, karboplatiini,
tsiiklofosfamiidi < 1500 mg/m? ja doksorubitsiini > 25 mg/m?; vérreldi palonosetrooni

250 mikrogrammi ja 750 mikrogrammi ondansetrooniga 32 mg (poolvéértusaeg 4 tundi) voi
dolasetrooniga 100 mg (poolvaartusaeg 7,3 tundi), mida manustati intravenoosselt 1. paeval ilma
deksametasoonita.

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus osalenud kokku 667 patsienti said tugevalt oksendamist
pohjustavat keemiaravi, mis sisaldas tsisplatiini > 60 mg/m?, tsiiklofosfamiidi > 1500 mg/m? ja
dakarbasiini; varreldi palonosetrooni 250 mikrogrammi ja 750 mikrogrammi ondansetrooniga 32 mg,
mida manustati intravenoosselt 1. pdeval. 67%-le patsientidest manustati profilaktiliselt enne
keemiaravi deksametasooni.

Nende kesksete uuringute eesmark ei olnud uurida palonosetrooni efektiivsust hiljem algava iivelduse
ja oksenduse korral. Oksendamisvastast toimet jalgiti 0-24 tunni, 24—-120 tunni ja 0-120 tunni jooksul.
Mddbdukalt oksendamist pGhjustava keemiaravi uuringu ja tugevalt oksendamist péhjustava keemiaravi
uuringu tulemused on kokku véetud jargmistes tabelites.

Palonosetroon ei olnud mdddukalt ega tugevalt oksendamist pdhjustava ravi korral oksendamise
agedas faasis vOrreldavatest ainetest halvem.

Kuigi kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole tdendatud palonosetrooni vdrreldavat efektiivsust
mitmes tsuklis, osalesid kolmes 3. faasi uuringus osalenud 875 patsienti ka neile jargnenud avatud
ohutuseuuringus ja neid raviti palonosetrooniga 750 mikrogrammi veel kuni 9 keemiaravi tsukli
jooksul. Kaigi tsuklite jooksul séilitati tldine ohutus.



Tabel 1: Maddbdukalt oksendamist pdhjustava keemiaravi uuringus ravile reageerinud
patsientide ® osakaal ravigrupi ja faasi kaupa, vorreldes ondansetrooni kasutamisega

Aloxi Ondansetroon
250 mikrogrammi 32 milligrammi
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Taielik reageerimine (ilma oksendamiseta ja paastva ravimita) 97,5% usaldusvahemik®
0 — 24 tundi 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8%]
24 — 120 tundi 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30,3%]
0 —120 tundi 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7%]
Taielik kontroll (taielik reageerimine ja vaid kerge iiveldus) p-vaartus®
0 — 24 tundi 76,2 65,4 10,8 mitteoluline
24 — 120 tundi 66,7 50,3 16,4 0,001
0 —120 tundi 63,0 449 18,1 0,001
IIma iivelduseta (Likerti skaala) p-vaartus®
0 — 24 tundi 60,3 56,8 3,5 mitteoluline
24 — 120 tundi 51,9 39,5 12,4 mitteoluline
0 —120 tundi 45,0 36,2 8,8 mitteoluline

Kohort, keda kavatseti ravida

Uuringu eesmark oli ndidata mittehalvemust. Aloxi mittehalvemust vérreldava aine suhtes naitab alampiir tle
-15%.

Hii-ruut-test. Olulisuse tase 0=0,05.



Tabel 2: Md6dukalt oksendamist pGhjustava keemiaravi uuringus ravile reageerinud
patsientide ® osakaal ravigrupi ja faasi kaupa, vorreldes dolasetrooni kasutamisega

Aloxi Dolasetroon
250 mikrogrammi 100 milligrammi Delta
(n=185) (n=191)
% % %
Taielik reageerimine (ilma oksendamiseta ja paastva ravimita) 97,5% usaldusvahemik®
0 - 24 tundi 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%]
24 — 120 tundi 54,0 38,7 15,3 [3,4%, 27,1%]
0 - 120 tundi 46,0 34,0 12,0 [0,3%, 23,7%]
Taielik kontroll (taielik reageerimine ja vaid kerge iiveldus) p-vaartus®
0 - 24 tundi 57,1 47,6 9,5 mitteoluline
24 — 120 tundi 48,1 36,1 12,0 0,018
0 - 120 tundi 41,8 30,9 10,9 0,027
IIma iivelduseta (Likerti skaala) p-vaartus®
0 — 24 tundi 48,7 41,4 7.3 mitteoluline
24 — 120 tundi 41,8 26,2 15,6 0,001
0 - 120 tundi 33,9 22,5 11,4 0,014

Kohort, keda kavatseti ravida

Uuringu eesmark oli ndidata mittehalvemust. Aloxi mittehalvemust vérreldava aine suhtes naitab alampiir tle
-15%.

Hii-ruut-test. Olulisuse tase 0=0,05.



Tabel 3:  Tugevalt oksendamist p8hjustava keemiaravi uuringus ravile reageerinud
patsientide ® osakaal ravigrupi ja faasi kaupa, vorreldes ondansetrooni kasutamisega

Aloxi Ondansetroon
250 mikrogrammi 32 milligrammi Delta
(n=223) (n=221)
% % %
Taielik reageerimine (ilma oksendamiseta ja paastva ravimita) 97,5% usaldusvahemik®
0 — 24 tundi 59,2 57,0 2,2 [-8,8%, 13,1%]
24 — 120 tundi 453 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%]
0 —120 tundi 40,8 33,0 7.8 [-2,9%, 18,5%]
Taielik kontroll (taielik reageerimine ja vaid kerge iiveldus) p-vaartus®
0 — 24 tundi 56,5 51,6 49 mitteoluline
24 — 120 tundi 40,8 35,3 55 mitteoluline
0 —120 tundi 37,7 29,0 8,7 mitteoluline
IIma iivelduseta (Likerti skaala) p-vaartus®
0 — 24 tundi 53,8 49,3 45 mitteoluline
24 — 120 tundi 35,4 32,1 3,3 mitteoluline
0 —120 tundi 33,6 32,1 15 mitteoluline

Kohort, keda kavatseti ravida

Uuringu eesmark oli ndidata mittehalvemust. Aloxi mittehalvemust vérreldava aine suhtes naitab alampiir tle
-15%.

Hii-ruut-test. Olulisuse tase 0=0,05.

Palonosetrooni toime vererhule, siidame 160gisagedusele ja EKG parameetritele, kaasa arvatud QTc,
olid keemiaravi pBhjustatud iivelduse ja oksendamise kliinilistes uuringutes vorreldavad
ondansetrooni ja dolasetrooni toimega. Mittekliinilistes uuringutes on palonosetroonil véime
blokeerida ventrikulaarse de- ja repolarisatsiooni puhul ioonikanaleid ja pikendada
aktsioonipotentsiaali kestust.

Palonosetrooni toimet QTc-intervallile hinnati topeltpimedas randomiseeritud paralleelriihmadega,
platseebo ja positiivse kontrolliga (moksifloksatsiin) uuringus taiskasvanud meeste ja naistega.
Eesmark oli hinnata tihekordsetes i.v. annustes 0,25, 0,75 v8i 2,25 mg manustatud palonosetrooni
toimet EKG-le 221 tervel uuringus osalejal. Uuring ei ndidanud toimet QT/QTc-intervalli ega muu
EKG-intervalli kestusele annustel kuni 2,25 mg. Kliiniliselt olulisi muutusi stidame I66gisagedusele,
atrioventrikulaarsele (AV) Ulejuhtele ja slidame repolarisatsioonile ei esinenud.

Lapsed
Keemiaravist pdhjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamine:

Palonosetrooni ohutust ja efektiivsust intravenoossel kasutamisel tksikannustes 3 pg/kg ja 10 pg/kg
uuriti esimeses kliinilises uuringus, milles osales 72 patsienti jargmistest vanuseriihmadest: > 28 paeva
kuni 23 kuud (12 patsienti), 2 kuni 11 aastat (31 patsienti) ja 12 kuni 17 aastat (29 patsienti), kellele
manustati tugevalt v6i méddukalt oksendust esile kutsuvat keemiaravi. Ohutusprobleeme kummagi
annusetaseme puhul ei tstatatud. Esmane efektiivsusnaitaja oli taieliku ravivastusega (CR,
madratletud oksendamisjuhtude puudumisena ja paastva ravimi mittekasutamisena) patsientide arv
esimese 24 tunni jooksul alates keemiaravi manustamise alustamisest. Efektiivsus palonosetrooni

10 pg/kg manustamise jarel vorreldes palonosetrooniga 3 pg/kg oli vastavalt 54,1% ja 37,1%.

Aloxi efektiivsust keemiaravist pohjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks véhiga
lapspatsientidel tBestati teises mittehalvemuse keskses uuringus, milles vdrreldi palonosetrooni
uhekordse intravenoosse infusiooni kasutamist i.v. ondansetrooni raviskeemiga. Palonosetrooniga
10 pg/kg (maksimaalselt 0,75 mg), palonosetrooniga 20 pg/kg (maksimaalselt 1,5 mg) voi
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ondansetrooniga (3 x 0,15 mg/kg, maksimaalne koguannus 32 mg) raviti 30 minutit enne emetogeense
keemiaravi alustamist 1. tsiiklis kokku 493 last vanuses 64 péeva kuni 16,9 aastat, kes said méddukalt
(69,2%) voi tugevalt (30,8%) emetogeenset keemiaravi. Kdikides ravirihmades kokku oli enamik
patsiente (78,5%) varem keemiaravi saanud. Manustatud emetogeensed keemiaravid sisaldasid
doksorubitsiini, tsuklofosfamiidi (< 1500 mg/mz), ifosfamiidi, tsisplatiini, daktinomiitsiini,
karboplatiini ja daunorubitsiini. 55% patsientidest said koos keemiaraviga adjuvantravina
kortikosteroide, sealhulgas deksametasooni. Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja oli téielik ravivastus
agedas faasis keemiaravi esimeses tsiiklis, mida méaratleti oksendamise ja 66kimise puudumisena ja
péastva ravimi mittekasutamisena esimese 24 tunni jooksul parast keemiaravi algust. Efektiivsus
pdhines intravenoosse palonosetrooni mittehalvemuse tdestamisel vorreldes intravenoosse
ondansetrooniga. Mittehalvemuse kriteeriumid olid téidetud, kui intravenoosse palonosetrooni ja
intravenoosse ondansetrooni kasutamisel esinenud taielike ravivastuste sageduste vahe 97,5%
usaldusintervalli alumine piir oli suurem kui -15%. Palonosetrooni 10 pg/kg, 20 pg/kg ja
ondansetrooni rihmades oli tdieliku ravivastusega (CRy..4n) patsientide osakaal 54,2%, 59,4% ja
58.6%. Kuna palonosetrooni 20 pg/kg ja ondansetrooni rihmade CRy..4, Vahe 97,5% usaldusintervall
(kihiga kohandatud Manteli-Haenszeli test) oli [-11,7%, 12,4%], tOestati 20 pg/kg palonosetrooni
annuse mittehalvemust ondansetroonist.

Kuigi see uuring tdestas, et lapsed vajavad keemiaravist pdhjustatud iivelduse ja oksendamise
ennetamiseks suuremat palonosetrooni annust kui taiskasvanud, vastab nende ohutusprofiil
taiskasvanutel kindlaksmaaratud profiilile (vt 16ik 4.8). Farmakokineetilised andmed on esitatud
I16igus 5.2.

Operatsioonijérgse iivelduse ja oksendamise ennetamine:

Lastega viidi 1&bi kaks uuringut. Palonosetrooni ohutust ja efektiivsust intravenoossel kasutamisel
uksikannustes 1 pg/kg ja 3 pg/kg uuriti esimeses kliinilises uuringus, milles osales 150 patsienti
jargmistest vanuseriihmadest: > 28 paeva kuni 23 kuud (7 patsienti), 2 kuni 11 aastat (96 patsienti) ja
12 kuni 16 aastat (47 patsienti), kellele tehti plaaniline operatsioon. Ohutusprobleeme kummaski
raviriihmas ei tGstatatud. Oksendamiseta patsientide osakaal 0—72 tunni véltel pérast operatsiooni oli
parast 1 ug/kg voi 3 pg/kg palonosetrooni manustamist sarnane (88% vs 84%).

Teine uuring lastega oli mitmekeskuseline topeltpime, topeltimiteeritud, randomiseeritud,
paralleelrihmadega, aktiivse kontrollriihmaga Giheannuseline mittehalvemuse uuring, milles vorreldi
i.v. palonosetrooni (1 pg/kg, max 0,075 mg) i.v. ondansetrooniga. Osales kokku 670 kirurgilist
lapspatsienti vanuses 30 paeva kuni 16,9 aastat. Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja, taielik ravivastus
(complete response, CR: oksendamine ja 66kimine puudusid ja oksendamisvastast paastvat ravimit ei
kasutatud) esimese 24 tunni jooksul pérast operatsiooni, saavutati 78,2% patsientidest palonosetrooni
riihmas ja 82,7%-I ondansetrooni riithmas. V0ttes arvesse eelnevalt kehtestatud mittehalvemusvaru
-10%, oli esmase tulemusnaéitaja, taielike ravivastuste (CR) vahe, kihiga kohandatud Manteli-
Haenszeli statistiline mittehalvemuse usaldusintervall [-10,5, 1,7%], seega mittehalvemust ei
téestatud. Kummaski raviriihmas uusi ohutusprobleeme ei tBstatatud.

Teavet kasutamise kohta lastel vt 16ik 4.2.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Intravenoosse manustamise jargsele plasma kontsentratsioonide algsele langusele jargneb aeglane
elimineerumine kehast keskmise eliminatsiooni poolvéértusajaga ligikaudu 40 tundi. Keskmine
maksimaalne plasma kontsentratsioon (C..x) ja kontsentratsioonik@vera alune pindala (AUCO0-«) on
tervetel isikutel ja vahihaigetel Gldiselt annusega proportsionaalsed annuse vahemikus 0,3-90 pg/kg.

Parast palonosetrooni 0,25 mg intravenoosset manustamist tiks kord péevas lle paeva 3 annusena 11

munandivahiga patsiendile suurenes plasmakontsentratsioon keskmiselt (+ standardhélve) 1. pdevast 5.
péaevani 42 + 34%. Pérast palonosetrooni 0,25 mg intravenoosset manustamist tiks kord paevas 3
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paeva jooksul 12 tervele uuringus osalejale suurenes palonosetrooni plasmakontsentratsioon 1. paevast
3. péevani 110 £ 45%.

Farmakokineetilise modelleerimise tulemusena oli palonosetrooni 0,25 mg intravenoossel
manustamisel tiks kord péevas 3 jarjestikusel péeval ildine ekspositsioon (AUC,_,) samasugune Kui
Uhekordse intravenoosse annuse 0,75 mg puhul, kuigi tihekordse annuse 0,75 mg Cpax Oli suurem.

Jaotumine
Soovituslikus annuses palonosetroon jaotub kehas laialdaselt jaotusruumalaga ligikaudu 6,9 — 7,9 I/kg.
Ligikaudu 62% palonosetroonist seondub plasma proteiinidega.

Biotransformatsioon

Palonosetroonil on kaks elimineerumisteed — ligikaudu 40% elimineerub neerude kaudu ja ligikaudu
50% metaboliseerub kaheks primaarseks metaboliidiks, millel on vdhem kui 1% palonosetrooni 5HT;
retseptori antagonisti toimest. In vitro metabolismiuuringud on naidanud, et palonosetrooni
metabolismis osalevad CYP2D6 ja vahemal maaral isoensutimid CYP3A4 ja CYP1A2. CYP2D6
substraatide halbade ja ulatuslike metaboliseerijate Kliinilise farmakokineetika parameetrid ei ole aga
oluliselt erinevad. Palonosetroon ei inhibeeri ega indutseeri tsiitokroom P450 isoensutme Kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides.

Eritumine

Pérast ihekordset intravenoosset annust 10 mikrogrammi/kg [**C]-palonosetrooni valjus ligikaudu
80% annusest 144 tunni jooksul uriiniga, kusjuures palonosetroon kui toimeaine muutumatul kujul
moodustas ligikaudu 40% manustatud annusest. Pérast Uhekordse intravenoosse booluse manustamist
tervetele isikutele oli palonosetrooni kliirens kogu kehas 173 + 73 ml/min ja neerukliirens

53 + 29 ml/min. Madala kogu keha Kliirensi ja suure jaotusruumala t6ttu oli eliminatsiooni
poolvééartusaeg plasmas ligikaudu 40 tundi. Kimnel protsendil patsientidest on eliminatsiooni
keskmine poolvééartusaeg dle 100 tunni.

Farmakokineetika eripopulatsioonides

Eakad
Vanus palonosetrooni farmakokineetikat ei méjuta. Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.

Sugu
Sugu palonosetrooni farmakokineetikat ei mdjuta. Soost tulenevalt ei ole vaja annust korrigeerida.

Lapsed

Farmakokineetilised andmed Uhekordses annuses i.v. Aloxi kasutamise kohta saadi vahiga
lapspatsientide alarihmast (n = 280), kellele manustati 10 pg/kg véi 20 pg/kg. Annuse suurendamisel
tasemelt 10 pg/kg tasemeni 20 pg/kg taheldati keskmise AUC annusega proportsionaalset
suurenemist. Parast Aloxi Ghekordset intravenoosset infusiooni 20 pg/kg olid maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (Ct) pérast 15-minutilise infusiooni 18ppu kdikides vanuseriihmades
suuresti varieeruvad ja kaldusid olema patsientidel vanuses < 6 aastat vdiksemad kui vanematel
lapspatsientidel. Mediaanne poolvéartusaeg oli vanuseriihmades tldiselt 29,5 tundi ja oli
vanuserihmiti varieeruv vahemikus ligikaudu 20 kuni 30 tundi pérast 20 pg/kg manustamist.

Kogu keha kliirens (1/h/kg) 12 kuni 17 aasta vanustel patsientidel sarnanes samale parameetrile
téiskasvanud patsientidel. Jaotusmahus véaljendatuna I/kg kohta erinevusi ei tdheldatud.
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Tabel 4. Farmakokineetilised parameetrid vahiga lapspatsientidel parast Aloxi intravenoosset
infusiooni 20 pg /kg 15 minuti jooksul ja véhiga taiskasvanud patsientidel, kellele manustati
palonosetrooni 3 ja 10 ug/kg intravenoosse boolusannusena.

Vahiga
Vahiga lapspatsiendid® taiskasvanud
patsiendid®
<2a 2kuni | 6kuni | 12 kuni 3,0 10 po/kg
<6a <12a <17a na/kg
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
AUC,.,, h-pgl/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49.5) | (404) | (477) | (191) | (209) | (239
t,, tundi 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
Kliirens , 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)
Jaotusmaht © ¢, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5 | (57.8) | (40,00 | (290) | (253) | (421)

% Farmakokineetilised parameetrid on véljendatud geomeetrilise keskmisena (CV), valja arvatud ty,,, millel on
mediaansed vaartused.

® Farmakokineetilised parameetrid on véljendatud aritmeetrilise keskmisena (SD)

¢ Lapspatsientidel on kliirens ja jaotusmaht kehakaalu suhtes kohandatud ja arvutatud 10 pg/kg ja 20 pg/kg
annuseriihmade kohta kokku. Téiskasvanute erinevad annusetasemed on méargitud veeru paises.

9 Vahiga lapspatsientide kohta on esitatud Vss ja vahiga taiskasvanud patsientide kohta Vz.

Neerukahjustus

Kerge kuni méddukas neerukahjustus palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid oluliselt ei
mdjuta. Raske neerukahjustus vahendab neerukliirensit, kuid kogu keha Kkliirens on neil patsientidel
tervete isikutega sarnane. Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.
Hemodiallisi saavate patsientide kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Maksakahjustus ei mdjuta oluliselt palonosetrooni kogu keha kliirensit vdrreldes tervete isikutega.
Kuigi raske maksakahjustusega patsientidel on palonosetrooni eliminatsiooni poolvaartusaeg pikem ja
ststeemi keskmine kokkupuude suurem, ei ole seetdttu vaja annust véhendada.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

Mittekliinilised uuringud naitavad, et palonosetroon vdib ainult véga suurtes kontsentratsioonides
blokeerida vatsakeste de- ja repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ja pikendada
aktsioonipotentsiaali kestust.

Loomkatsed ei ndita otsest voi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,

stnnitusele v3i postnataalsele arengule. Platsentaarbarjaéri labimise kohta on saadud loomkatsetest
piiratud andmeid (vt 16ik 4.6).
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Palonosetroon ei ole mutageenne. Palonosetrooni manustamine suurtes annustes (iga annus Uletas
vahemalt 30-kordselt inimeste terapeutilise annuse) iga paev kahe aasta jooksul suurendas
maksakasvajate, endokriinsete neoplasmade (kilpnaarmes, ajuripatsis, pankreases, neerupealiste sasis)
ja nahakasvajate sagedust rottidel, kuid mitte hiirtel. Selle aluseks olevatest mehhanismidest ei saada
téiesti aru, ent kuna kasutati suuri annuseid ja kuna Aloxi on inimestel ette nahtud (ihekordseks
manustamiseks, ei loeta neid leide kliiniliselt asjakohasteks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

mannitool

dinaatriumedetaat

naatriumtsitraat

sidrunhappe monohudraat
naatriumhudroksiid (pH korrigeerimiseks)
vesinikkloriidhape (pH korrigeerimiseks)
stistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kadlblikkusaeg

5 aastat.
Parast viaali avamist kasutage ravimit kohe ja visake kasutamata jadnud lahus ara.

6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thupi Klaasist viaal silikoonitud klorobuttiilkummist korgiga ja alumiiniumkaanega.
Saadaval 1 viaaliga pakendites, mis sisaldavad 5 ml lahust.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ainult Ghekordseks kasutamiseks, kasutamata jadnud lahus tuleb kdrvaldada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15
lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/306/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 22. marts 2005
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. mérts 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aloxi 500 mikrogrammi pehmekapslid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kapsel sisaldab 500 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Abiaine(d):
Kapsel sisaldab 7 mg sorbitooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Pehmekapsel.

Mérgistuseta helebeeZid, labipaistmatud, immargused kuni ovaalsed Zelatiinist pehmekapslid, mis on
taidetud selge kollaka lahusega.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Aloxi on ndidustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks tdiskasvanutel méddukalt oksendamist
pdhjustava vahivastase keemiaravi korral.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Aloxit vdib kasutada ainult enne keemiaravi manustamist.
Annustamine

Taiskasvanud

500 mikrogrammi palonosetrooni manustatakse suukaudselt ligikaudu tiks tund enne keemiaravi
alustamist.

Aloxi iivelduse- ja oksendamisevastast efektiivsust tugevalt oksendamist tekitava keemiaravi ajal voib
suurendada kortikosteroidi tdiendav manustamine enne keemiaravi.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.

Lapsed

Aloxi ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud
IGikudes 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.

Maksakahjustus
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.

16



Neerukahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.
Hemodialliusi saavate I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.
Aloxit vdib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna palonosetroon vaib jamesoole passaaZi pikendada, tuleb patsiente, kellel on esinenud
kdhukinnisust voi aladgeda soolesulguse néhte, parast manustamist jélgida. Seoses palonosetrooni
750 mikrogrammi manustamisega on teatatud kahest rooja topistumisest tingitud kGhukinnisuse
juhtumist, mis vajasid haiglaravi.

Palonosetroon ei kutsunud tihegi testitud annusetaseme puhul esile korrigeeritud QT intervalli
kliiniliselt olulist pikenemist. Tervete vabatahtlikega viidi 1&bi spetsiaalne pdhjalik QT/QTc uuring
kindlate andmete saamiseks palonosetrooni toime kohta QT/QTc-le (vt 16ik 5.1).

Kuid nagu teistegi 5-HT antagonistide puhul, tuleb olla ettevaatlik palonosetrooni kasutamisel
patsientidel, kellel QT-intervall on pikenenud vG@i vdib pikeneda. Need hoiatused puudutavad
patsiente, kellel on endal vdi perekonnas esinenud QT-intervalli pikenemist, elektroliiitide tasakaalu
héireid, sidame paispuudulikkust, bradiarttmiaid vdi juhteteede héireid, ning patsiente, kes kasutavad
arutmiaravimeid v6i muid QT-intervalli pikenemist vGi elektroludtide tasakaalu héireid pdhjustavaid
ravimeid. Hipokaleemia ja hlipomagneseemia tuleb enne 5-HT3-antagonisti manustamist korrigeerida.

5-HT; antagonistide kasutamisel kas ainsa ravimina vi kombineeritult teiste serotoninergiliste
ravimitega (sealhulgas selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-d) ja serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoritega (SNRI-d)) on esinenud serotoniinisiindroomi. Patsiente on
soovitatav asjakohaselt jalgida serotoniinisiindroomi sarnaste simptomite suhtes.

Aloxit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ennetamiseks ega raviks keemiaravile jargnevatel
péaevadel, vélja arvatud seoses keemiaravi jargmise manustamisega.

Aloxi sisaldab sorbitooli. Harvaesineva pariliku fruktoosi talumatuse hairetega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada. Aloxi kapslid v@ivad sisaldada sojast valmistatud letsitiini ja&ke. Seega tuleb
patsiente, kellel on teadaolev ulitundlikkus pahklite vdi soja suhtes, hoolikalt jalgida allergilise
reaktsiooni nahtude suhtes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Palonosetrooni metaboliseerib pdhiliselt isoensiiiim CYP2D6, vahemal maéaral ka isoensiiimid
CYP3A4 ja CYP1A2. In vitro uuringutele tuginedes vdib 6elda, et palonosetroon ei inhibeeri ega
indutseeri tstitokroom P450 isoensitimi kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.

Keemiaravi ravimid
Palonosetroon ei inhibeerinud kliinilistes uuringutes viie testitud keemiaraviaine (tsisplatiin,
tsuklofosfamiid, tsutarabiin, doksorubitsiin ja mitomtsiin C) kasvajavastast aktiivsust.
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Metoklopramiid
Kliinilises uuringus ei ilmnenud palonosetrooni tihekordse intravenoosse annuse ja suukaudse

metoklopramiidi kui CYP2D6 inhibiitori tasakaalukontsentratsiooni vahel olulist farmakokineetilist
koostoimet.

CYP2D6 indutseerijad ja inhibiitorid

Populatsiooni farmakokineetilises anallitsis néidati, et palonosetrooni kliirensit ei m@jutanud oluliselt
selle manustamine koos CYP2D6 indutseerijatega (deksametasoon ja rifampitsiin) ja inhibiitoritega
(kaasa arvatud amiodaroon, tselekoksiib, kloorpromasiin, tsimetidiin, doksorubitsiin, fluoksetiin,
haloperidool, paroksetiin, kinidiin, ranitidiin, ritonaviir, sertraliin ja terbinafiin).

Kortikosteroidid
Palonosetrooni on manustatud ohutult koos kortikosteroididega.

Serotoninergilised ravimid (nt SSRI-d ja SNRI-d)
Péarast samaaegset kasutamist 5-HT; antagonistidega ja teiste serotoninergiliste ravimitega (sealhulgas
SSRI-d ja SNRI-d) on esinenud serotoniinisindroomi.

Muud ravimid
Palonosetrooni on manustatud ohutult koos valuvaigistite, oksendamis- ja iiveldamisvastaste ainete,
spasmolultikumide ja antikolinergiliste ravimitega.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Palonosetrooni kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed ei naita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele voi postnataalsele arengule.
Platsentaarbarjadri labitavuse kohta on saadud loomkatsetest piiratud andmeid (vt 16ik 5.3).
Palonosetrooni kasutamise kohta rasedatel naistel kogemused puuduvad, seetdttu ei tohi
palonosetrooni rasedatel kasutada, kui arst ei pea seda tingimata vajalikuks.

Imetamine

Kuna palonosetrooni eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad, tuleb rinnaga toitmine ravi ajaks
IGpetada.

Fertiilsus
Palonosetrooni toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
Kuna palonosetroon vdib pdhjustada pearinglust, unisust voi vasimust, tuleks patsiente autojuhtimise
vOi masinate k&sitsemise suhtes hoiatada.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes annusega 500 mikrogrammi (kokku 161 patsienti) kdige sagedamini taheldatud
kdrvaltoime, mis vahemalt vdis olla Aloxiga seotud, oli peavalu (3,7%).

Kliinilistes uuringutes taheldati jargmisi voimalikult voi tden&oliselt Aloxiga seotud kdrvaltoimeid.
Need liigitati sagedasteks (> 1/100 kuni < 1/10) vdi aeg-ajalt esinevateks (> 1/1000 kuni < 1/100).
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Organsusteemi klass Sagedased kdrvaltoimed Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
PslUhhiaatrilised haired Unetus
Narviststeemi haired Peavalu
Silma kahjustused Silmade turse
Sidame haired | astme atrioventrikulaarne blokaad,

Il astme atrioventrikulaarne blokaad
Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe
mediastiinumi haired
Seedetrakti haired Ko&hukinnisus, iiveldus
Lihas-skeleti ja sidekoe Mdalgia
kahjustused
Uuringud Vere bilirubiinitaseme tous

Turustamisjargsel perioodil esines palonosetrooni slstelahuse intravenoossel kasutamisel vaga
harvadel juhtudel (< 1/10 000) alitundlikkusreaktsioone.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midigiloa véaljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Uleannustamisest ei ole teatatud.

Kliinilistes uuringutes on kasutatud kuni 6 mg annuseid. Suurima annusega riihmas taheldatud
kdrvaltoimete sagedus oli sama kui teiste annustega riihmades ning annusest sdltuvaid ilminguid ei
tdheldatud. Aloxiga Gleannustamise korral, mis on kill ebatden&oline, tuleb kasutada siimptomaatilist
ravi. Dialusi ei ole uuritud, kuid suure jaotusruumala tottu ei ole dialtitis Aloxiga Gleannustamise
korral tGendoliselt efektiivne ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antiemeetikumid ja iiveldusvastased ained, serotoniini (5HT3)
antagonistid. ATC-kood: AO4AAO05.

Palonosetroon on selektiivne kbrge afiinsusega 5HT5 retseptori antagonist.

Mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas aktiivse kontrollriihmaga kliinilises uuringus
osalenud 635 patsienti said mdddukalt oksendamist pdhjustavat véhi keemiaravi. Uhekordse annusena
250 mikrogrammi, 500 mikrogrammi v3i 750 mikrogrammi palonosetrooni kapslite manustamist
suukaudselt tks tund enne méddukalt oksendamist pbhjustavat keemiaravi vorreldi Ghekordse
annusena 250 mikrogrammi Aloxi intravenoosse manustamisega 30 minutit enne keemiaravi.
Patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kes said lisaks neile maaratud ravile kas deksametasooni voi
platseebot. Enamik uuringus osalenud patsientidest olid naised (73%), europiidid (69%) ja ei olnud
varem keemiaravi saanud (59%). Oksendamisvastast toimet jalgiti tundide 0-24, 24-120 ja 0-120
jooksul.

Efektiivsus pohines suukaudsete palonosetrooni annuste mittehalvemuse tdestamisel vorreldes
heakskiidetud intravenoosse ravimvormiga. Mittehalvemuse kriteeriumid olid taidetud, kui suukaudse
palonosetrooni annuse kasutamisel miinus heakskiidetud intravenoosse ravimvormi kasutamisel
saavutatud taieliku ravivastuse madrade vahe kahepoolse 98,3% usaldusvahemiku alampiir oli suurem
kui -15%. Mittehalvemuse lubatav piir oli 15%.
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Nagu tabelis 1 naidatud, tdestati suukaudsete Aloxi kapslite 500 mikrogrammi mittehalvemust
aktiivsest vordlusravimist tundide 0-24 ja 0-120 kestel; tundide 24-120 kestel mittehalvemust
tbestada ei saanud.

Kuigi kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole tdendatud palonosetrooni vorreldavat efektiivsust
mitmes tsuklis, osales 217 patsienti mitmekeskuselises avatud ohutuseuuringus ja neid raviti
palonosetrooni kapslitega 750 mikrogrammi kuni 4 keemiaravi tsukli jooksul, kokku 654 keemiaravi
tsuklit. Ligikaudu 74% patsientidest said ka 30 minutit enne keemiaravi tihekordse annuse suukaudset
vOi intravenoosset deksametasooni. Korduvates tsiiklites kasutamisel taielikku ravivastust formaalselt
ei hinnatud. Kuid oksendamisvastane toime tundide 0-24 kestel oli uldiselt jarjestikuste korduvate
tsuklite jooksul sarnane ja kdigi tsuklite jooksul séilitati Uldine ohutus.

Tabel 1: Ravile reageerinud patsientide® osakaal ravigrupi ja faasi kaupa

Suukaudne Aloxi | Intravenoosne Aloxi

500 mikrogrammi 250 mikrogrammi Delta

(n = 160) (n=162)
% % %

Téielik reageerimine (ilma oksendamiseta ja paastva ravimita) 98,3% usaldusvahemik®
tunnid 0-24 76,3 70,4 59 [-6,5%, 18,2%]
tunnid 24-120 62,5 65,4 -29 [-16,3%, 10,5%)]
tunnid 0-120 58,8 59,3 -0,5 [-14,2%, 13,2%)]
Taielik kontroll (taielik reageerimine ja vaid kerge iiveldus) p-vaartus®
tunnid 0-24 74,4 68,5 59 mitteoluline
tunnid 24-120 56,3 62,3 -6,0 mitteoluline
tunnid 0-120 52,5 56,2 -3,7 mitteoluline
Ilma iivelduseta (Likerti skaala) p-vaartus®
tunnid 0-24 58,8 57,4 14 mitteoluline
tunnid 24-120 494 47 5 1,9 mitteoluline
tunnid 0-120 456 426 3,0 mitteoluline

# Kohort, keda kavatseti ravida
® Uuringu eesmark oli ndidata mittehalvemust. Suukaudse Aloxi mittehalvemust vérdlusravimi intravenoosse

Aloxi suhtes nditab alampiir tile —15%.
¢ Hii-ruut-test. Olulisuse tasemed on alfa 0,0167 (korrigeeritud mitme vordluse suhtes).

Mittekliinilistes uuringutes on palonosetroonil véime blokeerida ventrikulaarse de- ja repolarisatsiooni

puhul ioonikanaleid ja pikendada aktsioonipotentsiaali kestust.
Palonosetrooni toimet QTc-intervallile hinnati topeltpimedas randomiseeritud paralleelriihmadega,
platseebo ja positiivse kontrolliga (moksifloksatsiin) uuringus taiskasvanud meeste ja naistega.
Eesmark oli hinnata tGihekordsetes i.v. annustes 0,25, 0,75 vBi 2,25 mg manustatud palonosetrooni
toimet EKG-le 221 tervel uuringus osalejal. Uuring ei ndidanud toimet QT/QTc-intervalli ega muu
EKG-intervalli kestusele annustel kuni 2,25 mg. Kliiniliselt olulisi muutusi stidame I66gisagedusele,
atrioventrikulaarsele (AV) Ulejuhtele ja sidame repolarisatsioonile ei esinenud.

Lapsed

Keemiaravist péhjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamine:

Palonosetrooni ohutust ja efektiivsust intravenoossel kasutamisel tiksikannustes 3 pg/kg ja 10 pg/kg
uuriti esimeses kliinilises uuringus, milles osales 72 patsienti jargmistest vanuseriihmadest: > 28 paeva
kuni 23 kuud (12 patsienti), 2 kuni 11 aastat (31 patsienti) ja 12 kuni 17 aastat (29 patsienti), kellele
manustati tugevalt v6i méddukalt oksendust esile kutsuvat keemiaravi. Ohutusprobleeme kummagi
annusetaseme puhul ei téstatatud. Esmane efektiivsusnditaja oli taieliku ravivastusega (CR,
madratletud oksendamisjuhtude puudumisena ja paastva ravimi mittekasutamisena) patsientide arv
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esimese 24 tunni jooksul alates keemiaravi manustamise alustamisest. Efektiivsus palonosetrooni
10 pg/kg manustamise jéarel vorreldes palonosetrooniga 3 pg/kg oli vastavalt 54,1% ja 37,1%.

Aloxi efektiivsust keemiaravist p6hjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks vahiga
lapspatsientidel tBestati teises mittehalvemuse keskses uuringus, milles vdrreldi palonosetrooni
Uhekordse intravenoosse infusiooni kasutamist i.v. ondansetrooni raviskeemiga. Palonosetrooniga

10 pg/kg (maksimaalselt 0,75 mg), palonosetrooniga 20 pg/kg (maksimaalselt 1,5 mg) voi
ondansetrooniga (3 x 0,15 mg/kg, maksimaalne koguannus 32 mg) raviti 30 minutit enne emetogeense
keemiaravi alustamist 1. tsiiklis kokku 493 last vanuses 64 péeva kuni 16,9 aastat, kes said moddukalt
(69,2%) vdi tugevalt (30,8%) emetogeenset keemiaravi. Kdikides ravirihmades kokku oli enamik
patsiente (78,5%) varem keemiaravi saanud. Manustatud emetogeensed keemiaravid sisaldasid
doksorubitsiini, tsiklofosfamiidi (< 1500 mg/mz), ifosfamiidi, tsisplatiini, daktinomutsiini,
karboplatiini ja daunorubitsiini. 55% patsientidest said koos keemiaraviga adjuvantravina
kortikosteroide, sealhulgas deksametasooni. Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja oli téielik ravivastus
agedas faasis keemiaravi esimeses tsiiklis, mida méaaratleti oksendamise ja 66kimise puudumisena ja
péastva ravimi mittekasutamisena esimese 24 tunni jooksul parast keemiaravi algust. Efektiivsus
pdhines intravenoosse palonosetrooni mittehalvemuse tdestamisel vorreldes intravenoosse
ondansetrooniga. Mittehalvemuse kriteeriumid olid taidetud, kui intravenoosse palonosetrooni ja
intravenoosse ondansetrooni kasutamisel esinenud taielike ravivastuste sageduste vahe 97,5%
usaldusintervalli alumine piir oli suurem kui -15%. Palonosetrooni 10 pg/kg, 20 pg/kg ja
ondansetrooni rihmades oli téieliku ravivastusega (CRy..4n) patsientide osakaal 54,2%, 59,4% ja
58.6%. Kuna palonosetrooni 20 pg/kg ja ondansetrooni rihmade CRy..4, Vahe 97,5% usaldusintervall
(kihiga kohandatud Manteli-Haenszeli test) oli [-11,7%, 12,4%], tGestati 20 pg/kg palonosetrooni
annuse mittehalvemust ondansetroonist.

Kuigi see uuring tdestas, et lapsed vajavad keemiaravist pdhjustatud iivelduse ja oksendamise
ennetamiseks suuremat palonosetrooni annust kui taiskasvanud, vastab nende ohutusprofiil
taiskasvanutel kindlaksmaaratud profiilile (vt 16ik 4.8). Farmakokineetilised andmed on esitatud
16igus 5.2.

Operatsioonijérgse iivelduse ja oksendamise ennetamine:

Lastega viidi 1&bi kaks uuringut. Palonosetrooni ohutust ja efektiivsust intravenoossel kasutamisel
uksikannustes 1 pg/kg ja 3 pg/kg uuriti esimeses kliinilises uuringus, milles osales 150 patsienti
jargmistest vanuseriihmadest: > 28 paeva kuni 23 kuud (7 patsienti), 2 kuni 11 aastat (96 patsienti) ja
12 kuni 16 aastat (47 patsienti), kellele tehti plaaniline operatsioon. Ohutusprobleeme kummaski
ravirihmas ei tGstatatud. Oksendamiseta patsientide osakaal 0—72 tunni véltel parast operatsiooni oli
parast 1 pug/kg voi 3 pg/kg palonosetrooni manustamist sarnane (88% vs 84%).

Teine uuring lastega oli mitmekeskuseline topeltpime, topeltimiteeritud, randomiseeritud,
paralleelrihmadega, aktiivse kontrollriihmaga Gheannuseline mittehalvemuse uuring, milles vGrreldi
i.v. palonosetrooni (1 pg/kg, max 0,075 mg) i.v. ondansetrooniga. Osales kokku 670 kirurgilist
lapspatsienti vanuses 30 paeva kuni 16,9 aastat. Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja, taielik ravivastus
(complete response, CR: oksendamine ja 66kimine puudusid ja oksendamisvastast paastvat ravimit ei
kasutatud) esimese 24 tunni jooksul pérast operatsiooni, saavutati 78,2% patsientidest palonosetrooni
riihmas ja 82,7%-1 ondansetrooni riilhmas. V0ttes arvesse eelnevalt kehtestatud mittehalvemusvaru
-10%, oli esmase tulemusnaéitaja, taielike ravivastuste (CR) vahe, kihiga kohandatud Manteli-
Haenszeli statistiline mittehalvemuse usaldusintervall [-10,5, 1,7%], seega mittehalvemust ei
téestatud. Kummaski raviriihmas uusi ohutusprobleeme ei tBstatatud.

Teavet kasutamise kohta lastel vt 18ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudse manustamise jarel imendub palonosetroon hasti, selle absoluutne biosaadavus ulatub 97%-

ni. Pérast tihekordseid suukaudseid annuseid puhverdatud lahust kasutades olid palonosetrooni
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maksimaalsed keskmised kontsentratsioonid (C.x) ja kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUCO-
o) tervetel uuringus osalejatel annusega proportsionaalsed annuse vahemikus 3,0-80 ug/kg.

36 tervel mees- ja naissoost uuringus osalejal, kellele manustati tihekordse suukaudse annusena
palonosetrooni kapsleid 500 mikrogrammi, olid palonosetrooni maksimaalne kontsentratsioon (Ciax)
0,81 + 0,17 ng/ml (keskmine * standardhdlve) ja maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni
kulunud aeg (Tmax) 5,1 £ 1,7 tundi. Naissoost uuringus osalejatel (n = 18) oli keskmine AUC 35%
kdrgem ja keskmine Cpax 26% kBrgem kui meessoost uuringus osalejatel (n = 18).

12 vahipatsiendil, kellele manustati (ks tund enne keemiaravi Uhekordse suukaudse annusena
palonosetrooni kapsleid 500 mikrogrammi, oli Cx 0,93 = 0,34 ng/ml ja Trax0li 5,1 = 5,9 tundi. AUC
oli vahipatsientidel 30% suurem kui tervetel uuringus osalejatel.

Suure rasvasisaldusega sodgikord suukaudse palonosetrooni Cpax-i ega AUC-i ei mdjutanud. Seega
vOib Aloxi kapsleid votta sogikordadest séltumatult.

Jaotumine
Soovituslikus annuses palonosetroon jaotub kehas laialdaselt jaotusruumalaga ligikaudu 6,9 — 7,9 I/kg.
Ligikaudu 62% palonosetroonist seondub plasma proteiinidega.

Biotransformatsioon

Palonosetroonil on kaks elimineerumisteed — ligikaudu 40% elimineerub neerude kaudu ja ligikaudu
50% metaboliseerub kaheks primaarseks metaboliidiks, mille aktiivsus SHTs-retseptori antagonistina
on ndrgem kui 1% palonosetrooni omast. In vitro metabolismiuuringud on ndidanud, et palonosetrooni
metabolismis osalevad CYP2D6 ja vahemal maaral isoensutimid CYP3A4 ja CYP1A2. CYP2D6
substraatide halbade ja ulatuslike metaboliseerijate Kliinilise farmakokineetika parameetrid ei ole aga
oluliselt erinevad. Palonosetroon ei inhibeeri ega indutseeri tsiitokroom P450 isoensutime kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides.

Eritumine

Pérast iihekordse suukaudse annuse 750 mikrogrammi [**C]-palonosetrooni manustamist kuuele
tervele uuringus osalejale valjus 85-93% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja 5-8% valjus roojaga.
Uriiniga muutumatul kujul eritunud palonosetroon moodustas ligikaudu 40% manustatud annusest.
Tervetel uuringus osalejatel, kellele manustati palonosetrooni kapsleid 500 mikrogrammi, oli
palonosetrooni 16plik eliminatsiooni poolvéartusaeg (t%2) 37 + 12 tundi (keskmine * standardhalve),
vahipatsientidel oli %248 * 19 tundi. Parast palonosetrooni tihekordse intravenoosse annuse ligikaudu
0,75 mg manustamist tervetele uuringus osalejatele oli palonosetrooni kliirens kogu kehas 160 +

35 ml/h/kg (keskmine * standardhélve) ja neerukliirens 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Farmakokineetika eripopulatsioonides

Eakad
Vanus palonosetrooni farmakokineetikat ei mdjuta. Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.

Sugu
Sugu palonosetrooni farmakokineetikat ei m@juta. Soost tulenevalt ei ole vaja annust korrigeerida.

Lapsed

Farmakokineetilised andmed Uhekordses annuses i.v. Aloxi kasutamise kohta saadi vahiga
lapspatsientide alarihmast (n = 280), kellele manustati 10 pg/kg voi 20 pg/kg. Annuse suurendamisel
tasemelt 10 pg/kg tasemeni 20 pg/kg taheldati keskmise AUC annusega proportsionaalset
suurenemist. Parast Aloxi Uihekordset intravenoosset infusiooni 20 pg/kg olid maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (Ct) pérast 15-minutilise infusiooni 16ppu kdikides vanuseriihmades
suuresti varieeruvad ja kaldusid olema patsientidel vanuses < 6 aastat vdiksemad kui vanematel
lapspatsientidel. Mediaanne poolvéartusaeg oli vanuseriihmades tldiselt 29,5 tundi ja oli
vanuserihmiti varieeruv vahemikus ligikaudu 20 kuni 30 tundi pérast 20 pg/kg manustamist.
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Kogu keha kliirens (I/n/kg) 12 kuni 17 aasta vanustel patsientidel sarnanes samale parameetrile
téiskasvanud patsientidel. Jaotusmahus véljendatuna I/kg kohta erinevusi ei tdheldatud.

Tabel 2. Farmakokineetilised parameetrid véahiga lapspatsientidel parast Aloxi intravenoosset
infusiooni 20 pg /kg 15 minuti jooksul ja véhiga taiskasvanud patsientidel, kellele manustati
palonosetrooni 3 ja 10 ug/kg intravenoosse boolusannusena.

Vahiga
Vihiga lapspatsiendid® taiskasvanud
patsiendid®
<2a 2kuni | 6kuni | 12 kuni 3,0 10 po/kg
<6a <12a <1l7a ua/kg
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
AUC.,, h-pg/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49.5) | (404) | (477) | (191) | (209) | (23.9)
t,,, tundi 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
Kliirens , 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)
Jaotusmaht © ¢, 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)

% Farmakokineetilised parameetrid on véljendatud geomeetrilise keskmisena (CV), valja arvatud ty,,, millel on

mediaansed vaartused.

> Farmakokineetilised parameetrid on valjendatud aritmeetrilise keskmisena (SD)
¢ Lapspatsientidel on kliirens ja jaotusmaht kehakaalu suhtes kohandatud ja arvutatud 10 pg/kg ja 20 pg/kg
annuseriihmade kohta kokku. Téiskasvanute erinevad annusetasemed on mérgitud veeru paises.
9 Vahiga lapspatsientide kohta on esitatud Vss ja vahiga taiskasvanud patsientide kohta Vz.

Neerukahjustus

Kerge kuni méddukas neerukahjustus palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid oluliselt ei

mojuta. Raske neerukahjustus vahendab neerukliirensit, kuid kogu keha Kliirens on neil patsientidel
tervete isikutega sarnane. Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida.
Hemodialliisi saavate patsientide kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Maksakahjustus ei mdjuta oluliselt palonosetrooni kogu keha Kliirensit v@rreldes tervete isikutega.

Kuigi raske maksakahjustusega patsientidel on palonosetrooni eliminatsiooni poolvaartusaeg pikem ja
ststeemi keskmine kokkupuude suurem, ei ole seetdttu vaja annust vahendada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

Mittekliinilised uuringud nditavad, et palonosetroon vdib ainult véga suurtes kontsentratsioonides

blokeerida vatsakeste de- ja repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ja pikendada
aktsioonipotentsiaali kestust.
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Loomkatsed ei ndita otsest voi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
sunnitusele vOi postnataalsele arengule. Platsentaarbarjaéri 1abimise kohta on saadud loomkatsetest
piiratud andmeid (vt 16ik 4.6).

Palonosetroon ei ole mutageenne. Palonosetrooni manustamine suurtes annustes (iga annus (letas
vahemalt 15-kordselt inimeste terapeutilise annuse) iga péev kahe aasta jooksul suurendas
maksakasvajate, endokriinsete neoplasmade (kilpnaarmes, ajuripatsis, pankreases, neerupealiste sasis)
ja nahakasvajate sagedust rottidel, kuid mitte hiirtel. Selle aluseks olevatest mehhanismidest ei saada
téiesti aru, ent kuna kasutati suuri annuseid ja kuna Aloxi on inimestel ette ndhtud hekordseks
manustamiseks, ei loeta neid leide Kliiniliselt asjakohasteks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
glutserool-monokapruidlkaproaat (1 tiip)

poluglitseroololeaat
glttserool

puhastatud vesi
butudlhidroksianisool

Kapsli kest:

Zelatiin

sorbitool

glitserool

titaandioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pollamiid/ alumiinium/PVC-blister sisaldab ihe vi viis pehmekapslit.
K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown
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Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 22. marts 2005

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. mérts 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart, Dublin 15
lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Aloxi ststelahus: Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote,
10ik 4.2).

Aloxi pehmekapslid: retseptiravim

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Mutgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpéevade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aloxi 250 mikrogrammi sustelahus
Palonosetroon (vesinikkloriidina)

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Lahuse iga ml sisaldab 50 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).
Lahuse iga 5 ml viaal sisaldab 250 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli, dinaatriumedetaati, naatriumtsitraati, sidrunhappe monohidraati, ststevett,
naatriumhudroksiidi ja vesinikkloriidhapet.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 x5 ml viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosne
Ainult tihekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[s. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata jaanud lahus tuleb &ra visata.

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/306/001

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Aloxi 250 mikrogrammi sustelahus
Palonosetroon
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

[3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml

32



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aloxi 500 mikrogrammi pehmekapslid
Palonosetroon

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kapsel sisaldab 500 mikrogrammi palonosetrooni (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka sorbitooli. Tapsemat teavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 pehmekapsel.
5 pehmekapslit.

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[s. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/306/002
EU/1/04/306/003

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aloxi 500 mikrogrammi

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aloxi 500 mikrogrammi pehmekapslid
Palonosetroon

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Helsinn

| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aloxi 250 mikrogrammi stistelahus
Palonosetroon

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi meditsiiniega.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele.

o Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi meditsiinidega.
K®orvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aloxi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aloxi saamist

Kuidas teile manustatakse Aloxit

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Aloxit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocousrwdE

1. Mis ravim on Aloxi ja milleks seda kasutatakse

Aloxi sisaldab toimeainena palonosetrooni. See kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse serotoniini
(5HT3) antagonistideks.

Aloxit kasutatakse téiskasvanutel, noortel ja vanematel kui Ghekuulistel lastel, et aidata teil valtida
iiveldust ja oksendamist vahi keemiaravi saamisel.

Selle toime seisneb iiveldust v6i oksendamist esilekutsuva keemilise aine serotoniini toime
blokeerimises.

2. Mida on vaja teada enne Aloxi saamist

Teile ei tohi Aloxit manustada:

. kui te olete palonosetrooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui méni eeltoodud hoiatus puudutab teid, ei manustata teile Aloxit. Kui te ei ole kindel, pidage enne

selle ravimi saamist ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Aloxi saamist pidage ndu oma arsti v8i meditsiiniéega:

. kui teil on soolesulgus v&i on esinenud korduvaid kéhukinnisusi;

. kui teil vdi teie pereliikmel on esinenud siidamehéireid, nditeks muutusi siidametegevuses (QT-
intervalli pikenemine);

. kui teie veres on teatavate mineraalainete, nditeks kaaliumi ja magneesiumi tasakaalu haired,
mida ei ole ravitud.

Kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid (vOi te ei ole kindel), pidage enne Aloxi saamist ndu oma

arsti voi meditsiinidega.

Muud ravimid ja Aloxi

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. Eelkdige 6elge neile, kui votate jargmisi ravimeid:
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Depressiooni vdi arevuse ravimid

Oelge oma arstile voi meditsiinidele, kui te vGtate depressiooni voi drevuse vastaseid ravimeid,

sealhulgas:

¢ ravimeid, mida nimetatakse SSRI-deks (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid), nagu
fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, fluvoksamiin, tsitalopraam, estsitalopraam;

e ravimeid, mida nimetatakse SNRI-deks (serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid),
nagu venlafaksiin, duloksetiin (v@ivad viia serotoniinisiindroomi véljakujunemiseni ja neid tuleb
kasutada ettevaatusega).

Ravimid, mis vbivad mdjutada teie sidametegevust

Oelge oma arstile vdi meditsiinidele, kui vGtate ravimeid, mis vdivad mdjutada teie siidametegevust
— sest nende kasutamisel samaaegselt Aloxiga vdivad need p8hjustada siidametegevuse héireid.
Nende hulka kuuluvad:

o slidamehéirete ravimid, nt amiodaroon, nikardipiin, kinidiin;

e infektsiooniravimid, nt moksifloksatsiin, eritromitsiin;

o thsiste vaimsete hdirete ravimid, nt haloperidool, kloorpromasiin, kvetiapiin, tioridasiin;

o iivelduse vdi oksendamise vastane ravim domperidoon.

Kui méni eeltoodud hoiatus puudutab teid (vi te ei ole kindel), pidage enne Aloxi saamist ndu oma
arsti voi meditsiinidega — sest need ravimid vOivad pdhjustada samaaegsel kasutamisel Aloxiga
stidametegevuse hdireid.

Rasedus

Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase, annab arst teile Aloxit vaid sel juhul, kui see on
hédavajalik. See on sellepdrast, et ei ole teada, kas Aloxi kasutamine raseduse ajal vdib last
kahjustada.

Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase, pidage enne selle ravimi saamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Imetamine

Ei ole teada, kas Aloxi eritub rinnapiima.

Kui imetate last, pidage enne selle ravimi saamist nGu oma arsti vdi meditsiiniéega.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Parast selle ravimi saamist vOite tunda pearinglust voi vasimust. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
kasutage todriistu v6i masinaid.

Aloxi sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, see tdéhendab p&himdotteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas teile manustatakse Aloxit

Aloxit manustab teile tavaliselt arst vdi meditsiinidde.
e  Teile manustatakse seda ravimit ligikaudu 30 minutit enne keemiaravi alustamist.

Taiskasvanud
e  Aloxi soovitatav annus on 250 mikrogrammi.
e  Seda manustatakse sustina veeni.

Lapsed ja noored (vanuses 1 kuu kuni 17 aastat)
e  Arst arvutab 6ige annuse olenevalt kehakaalust.
o  Maksimaalne annus on 1500 mikrogrammi.

38



e  Aloxit manustatakse aeglase tilkinfusioonina veeni.

Aloxit ei ole soovitatav kasutada keemiaravile jargnevatel péevadel, vélja arvatud juhul, kui saate veel
uhe keemiaravitstkli.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Selle ravimi kasutamisel voivad tekkida jargmised korvaltoimed:

Tosised kdrvaltoimed

Oelge kohe oma arstile, kui méarkate tikskdik millist jargmist tsist kdrvaltoimet:

o allergiline reaktsioon — nahtudeks vbivad olla huulte, ndo, keele vdi kari turse, hingamisraskus voi
kollaps, sugelev, kupladega 166ve (ndgestdbi). See on vaga harv: vBib esineda kuni 1 inimesel
10 000-st.

Oelge kohe oma arstile, kui markate Uksk®ik millist tGlalloetletud tdsist kdrvaltoimet.

Muud kdrvaltoimed
Oelge oma arstile, kui mérkate tkskdik millist jargmist kdrvaltoimet:

Téiskasvanud

Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10st
e peavalu, pearinglus;

e kdhukinnisus, k&hulahtisus.

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st

veenide varvuse muutumine ja veenide laienemine
tavalisest rddmsam tunne voi drevustunne

unisus vOi uinumisraskused

isu véhenemine vai isutus

ndrkus, vasimustunne, palavik voi gripilaadsed siimptomid
tuimus, pdletustunne, naha kihelus- vdi kipitustunne
kihelev I66ve

nagemishéired voi silmaérritus

sBidu ajal tekkiv iiveldus

kdrvade kumisemine

luksumine, soolegaasid (puhitus), suukuivus voi seedehdired
kdhuvalu

urineerimisraskused

liigesevalu.

Oelge oma arstile, kui mérkate tikskdik millist tilalloetletud kdrvaltoimet.

Uuringutes aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: vGivad esineda kuni 1 inimesel 100st
o korge vbi madal vererdhk

ebanormaalne siidametegevus voi verevoolu vahenemine stiidamesse

vere ebanormaalselt kdrge vdi madal kaaliumitase

vere vOi uriini suhkrutaseme tdus

vere madal kaltsiumisisaldus

vere pigmendi bilirubiini taseme téus

teatavate maksaensulimide taseme tdus
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EKG korvalekalded (QT-intervalli pikenemine)

Véga harv: vdivad esineda kuni 1 inimesel 10 000st
o slstekoha kipitus, valu v8i punetus.

Lapsed ja noored:
Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10st
e peavalu

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st
pearinglus

jonksulised kehaliigutused

stidame rutmihéired

kéha véi 8hupuudus

ninaverejooks

kihelev nahalédve vBi nahapdletik

palavik

valu infusioonikohal.

Oelge oma arstile, kui mérkate tikskdik millist tilalloetletud kdrvaltoimet.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aloxit sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaalil ja karbil parast
Kalblik kuni/EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

. Ainult Ghekordseks kasutamiseks, kasutamata jadnud lahus tuleb hévitada.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aloxi sisaldab

. Toimeaine on palonosetroon (vesinikkloriidina). Lahuse iga ml sisaldab 50 mikrogrammi
palonosetrooni. Lahuse iga 5 ml viaal sisaldab 250 mikrogrammi palonosetrooni.

. Abiained on mannitool, dinaatriumedetaat, naatriumtsitraat, sidrunhappe monohtdraat ja
sustevesi, naatriumhidroksiid ja vesinikkloriidhape.

Kuidas Aloxi valja n&eb ja pakendi sisu

Aloxi sistelahus on selge vérvitu lahus ning on saadaval pakendis, mis sisaldab Ght | tilpi klaasist ja
silikoonitud klorobutiiilkummist korgiga ja alumiiniumkaanega viaali 5 ml lahusega. Uks viaal
sisaldab tht annust.

Turustatakse pakendites, milles on ks 5 ml lahust sisaldav viaal.
Midgiloa hoidja ja tootja

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Aloxi 500 mikrogrammi pehmekapslid
Palonosetroon

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

. Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kérvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aloxi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aloxi votmist

Kuidas Aloxit votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Aloxit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocourwNE

1. Mis ravim on Aloxi ja milleks seda kasutatakse

Aloxi sisaldab toimeainena palonosetrooni. See kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse serotoniini
(5HT3) antagonistideks.

Aloxit kasutatakse taiskasvanutel, et aidata teil valtida iiveldust ja oksendamist vahi keemiaravi
saamisel.

Selle toime seisneb iiveldust vB8i oksendamist esilekutsuva keemilise aine serotoniini toime
blokeerimises.

2. Mida on vaja teada enne Aloxi votmist

Arge votke Aloxit:
. kui te olete palonosetrooni vGi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Arge votke Aloxit, kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid. Kui te ei ole kindel, pidage enne selle
ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Aloxi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

° kui teil on soolesulgus v8i on esinenud korduvaid kdhukinnisusi;

° kui teil vdi teie pereliikmel on esinenud slidamehéireid, nditeks muutusi sidametegevuses (QT-
intervalli pikenemine);

. kui teie veres on teatavate mineraalainete, nditeks kaaliumi ja magneesiumi tasakaalu haired,
mida ei ole ravitud.

Lapsed
Arge andke seda ravimit lastele.
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Muud ravimid ja Aloxi
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Eelkdige 6elge neile, kui vBtate jargmisi ravimeid:

Depressiooni vdi drevuse ravimid

Oelge oma arstile vati apteekrile, kui votate depressiooni voi drevuse vastaseid ravimeid, sealhulgas:

¢ ravimeid, mida nimetatakse SSRI-deks (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid), nagu
fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, fluvoksamiin, tsitalopraam, estsitalopraam;

o ravimeid, mida nimetatakse SNRI-deks (serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid),
nagu venlafaksiin, duloksetiin (vBivad viia serotoniinisiindroomi véljakujunemiseni ning neid
tuleb kasutada ettevaatusega).

Kui mani eeltoodud hoiatus puudutab teid (vi te ei ole kindel), pidage enne Aloxi v&tmist n6u oma

arsti voi apteekriga.

Ravimid, mis vBivad mdjutada teie sidametegevust

Oelge oma arstile voi apteekrile, kui vGtate ravimeid, mis vivad mdjutada teie siidametegevust —
sest nende kasutamisel samaaegselt Aloxiga voivad need pdhjustada siidametegevuse hdireid. Nende
hulka kuuluvad:

¢ slidamehéirete ravimid, nt amiodaroon, nikardipiin, kinidiin;

¢ infektsiooniravimid, nt moksifloksatsiin, ertitromuitsiin;

o tdsiste vaimsete hdirete ravimid, nt haloperidool, kloorpromasiin, kvetiapiin, tioridasiin;

o iivelduse vdi oksendamise vastane ravim domperidoon.

Kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid (vGi te ei ole kindel), pidage enne Aloxi saamist ndu oma
arsti voi apteekriga — sest need ravimid vdivad pdhjustada samaaegsel kasutamisel Aloxiga
slidametegevuse hdireid.

Rasedus
Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase, kasutab arst Aloxit vaid sel juhul, kui see on hadavajalik.
See on sellepdrast, et ei ole teada, kas Aloxi kasutamine raseduse ajal vdib last kahjustada.

Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arsti voi
apteekriga.

Imetamine
Ei ole teada, kas Aloxi eritub rinnapiima.
Kui imetate last, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Parast selle ravimi votmist vdite tunda pearinglust v8i vasimust. Sellisel juhul drge juhtige autot ega
késitsege tooriistu voi masinaid.

Aloxi sisaldab sorbitooli ja vdib sisaldada soja jaake
Ravim sisaldab 7 mg sorbitooli (suhkru liik) Ghes kapslis. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Aloxi vBib sisaldada sojast valmistatud letsitiini jaake. Arge votke seda ravimit, kui te olete allergiline
péhklite vGi soja suhtes. Poorduge kohe arsti poole, kui mérkate allergilise reaktsiooni ndhte. Nendeks
néhtudeks vGivad olla nGgestbbi, nahaldove, sugelus, raskendatud hingamine vbi neelamisraskus, suu,
néo, huulte, keele vdi kori turse ning mdnikord vereréhu langus.

3. Kuidas Aloxit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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. Soovitatav annus on ks Aloxi kapsel (500 mikrogrammi).
. Te votate selle kapsli tavaliselt ligikaudu 60 minutit enne keemiaravi alustamist.
. Seda ravimit v@ib vdtta koos s66giga voi ilma.

Aloxit ei ole soovitatav kasutada keemiaravile jargnevatel péevadel, vélja arvatud juhul, kui saate veel
uhe keemiaravitsukli.

Kui te votate Aloxit rohkem kui ette nahtud
Kui te arvate, et vdisite votta rohkem kui ette nahtud, éelge seda kohe oma arstile.

Kui te unustate Aloxit votta
On ehatdenaoline, et te unustate seda ravimit votta, ent kui te siiski arvate, et olete unustanud oma
annuse votta, Gelge seda kohe arstile.

Kui te I5petate Aloxi vtmise
Arge l6petage selle ravimi votmist oma arstiga ndu pidamata. Kui te otsustate Aloxit (v6i muid
sarnaseid ravimeid) mitte votta, v8ib keemiaravi pbhjustada teil iiveldust ja/vdi oksendamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Selle ravimi kasutamisel vdivad tekkida jargmised kdrvaltoimed:

Tosised kdrvaltoimed

Oelge kohe oma arstile, kui markate iikskdik millist jargmist tosist kdrvaltoimet:

o allergiline reaktsioon — nahtudeks vbivad olla huulte, ndo, keele vdi kari turse, hingamisraskus voi
kollaps, stigelev, kupladega 166ve (ndgestdbi). See on vaga harv: voib esineda kuni 1 inimesel
10 000-st.

Oelge kohe oma arstile, kui markate Uksk&ik millist tGlalloetletud tdsist kdrvaltoimet.

Muud kérvaltoimed

Oelge oma arstile, kui mérkate tikskdik millist jargmist kdrvaltoimet:
Sage: (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st
e peavalu.

Aeg-ajalt: vBivad esineda kuni 1 inimesel 100st
unehdired;
Ohupuudus;
silmade turse;
studame elektriliste impulsside haired;
kdhukinnisus;
iiveldus;
vere pigmendi bilirubiini (maksahdirete naitaja) taseme tous;
o lihasvalu.
Oelge oma arstile, kui mérkate tikskdik millist tilalloetletud kdrvaltoimet:

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Aloxit sailitada

. Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast
EXP/Kolblik kuni. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aloxi sisaldab

. Toimeaine on palonosetroon. Kapsel sisaldab 500 mikrogrammi palonosetrooni
(vesinikkloriidina).

° Abiained on glutserool-monokaprudlkaproaat (I thpi), pollglitseroololeaat, glltserool,
puhastatud vesi, buttitlhidroksianisool, Zelatiin, sorbitool, titaandioksiid.

Kuidas Aloxi vélja néeb ja pakendi sisu

Aloxi 500 mikrogrammi pehmekapslid on margistuseta, helebeezid, labipaistmatud, immargused kuni
ovaalsed pehmekapslid, mis on tdidetud selge kollaka lahusega. Neid turustatakse
poluamiid/alumiinium/PVC-blistrites, milles on tks voi viis kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mugil.
Miudgiloa hoidja ja tootja

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/

45


http://www.ema.europa.eu/

	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

