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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloxi 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml liuosta siséltdd 50 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).
Jokainen 5 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 250 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Aloxi on tarkoitettu aikuisten:

o dkillisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisemiseen sydvan hyvin vaikeaa oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon yhteydessa,

e pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseen syovan kohtalaisen vaikeaa oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon yhteydessa.

Aloxi on tarkoitettu vahintadn 1 kuukauden ikaisten pediatristen potilaiden:

e  &killisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisemiseen sydvan hyvin vaikeaa oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon yhteydessa seké pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisemiseen syévén kohtalaisen
vaikeaa oksentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Aloxia tulee kéytt&a vain ennen kemoterapiaa. Tatd ladkevalmistetta saa annostella ainoastaan hoitoalan
ammattilainen asianmukaisen ladketieteellisen valvonnan alla.

Annostus
Aikuiset

250 mikrogrammaa palonosetronia annosteltuna yksittaisend laskimonsisédisena bolusannoksena noin
30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon alkamista. Aloxi tulee injisoida 30 sekunnin kuluessa.

Aloxin tehoa voimakkaasti emeettisen solunsalpaajahoidon aikaansaaman pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkéisyn yhteydessa voidaan parantaa antamalla ennen solunsalpaajahoitoa kortikosteroidia.

lakkaat henkilot

Annosta ei tarvitse muuttaa iakkailla henkiloilla.



Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (ialtddn 1 kuukausi - 17 vuotta)

20 mikrogrammaa palonosetronia / kg (suurin kokonaisannos ei saa ylittd4d 1500 mikrogrammaa) kerralla
annettavana 15 minuutin pituisena laskimonsiséisend infuusiona, joka aloitetaan noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista.

Aloxi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Tiedot Aloxi-valmisteen kaytosta alle 2 vuoden ikéisten lasten pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkaisyssa ovat rajallisia.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Hemodialyysihoidossa olevia, loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita koskevaa tietoa ei ole
saatavissa.

Antotapa
Laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Koska palonosetroni saattaa pident&d paksunsuolen l&pikulkuaikaa, tulee ummetusta tai subakuuttia
suolitukosta aiemmin sairastaneita potilaita tarkkailla annostelun jélkeen. Palonosetronin

750 mikrogramman ké&ytén yhteydessa on raportoitu ulosteen pakkautumisen takia kaksi sairaalahoitoa
vaativaa ummetustapausta.

Palonosteroni ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevdd QTc-ajan pidentymistd milld&n mitatuilla
annostasoilla. Terveilld vapaaehtoisilla tehtiin erityinen perusteellinen QT/QTc-tutkimus varman tiedon
saamiseksi palonosetronin vaikutuksesta QT/QTc:een (ks. kohta 5.1).

Kuten muidenkin 5-HTs-antagonistien suhteen, varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa palonosetronin
kaytdsséa potilailla, joilla on pidentynyt QT-aika tai joilla se todenndkaisesti tulee pidentyméaén.

Néihin kuuluvat potilaat, joilla tai joiden suvussa on aikaisemmin ollut QT-ajan pidentymisté,
epénormaaleja elektrolyyttitasoja, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, bradyarytmiaa ja sydamen
johtumishairigita seka potilaat, jotka saavat rytmihairiolaakkeita tai muita la&kevalmisteita, jotka
aiheuttavat QT-ajan pidentymista tai epanormaaleja elektrolyyttitasoja. Hypokalemia ja hypomagnesemia
pitda korjata ennen 5-HTs-antagonistien antoa.

Serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu, kun 5-HTz-antagonisteja on kdytetty joko yksin tai yhdessa muiden
serotonergisten ladkkeiden kanssa [mukaan lukien selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjét (SSRI) ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjat (SNRI)]. Potilaiden asianmukaista monitorointia
serotoniinioireyhtyman kaltaisten oireiden varalta suositellaan.

Aloxia ei tule kdyttaa pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn tai hoitoon kemoterapian annostelun
jalkeising paiving, ellei sen kayttdon liity toinen kemoterapian annostelu.



Tama ladkevalmiste sisaltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohden; se on siis
I&hes natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Palonosetroni metaboloituu p&aasiassa CYP2D6:n avulla ja vahéisessa maarin CYP3A4 ja CYP1A2 -
isoentsyymien katalysoimana. In vitro —tutkimusten mukaan palonosetroni ei inhiboi eik& indusoi
sytokromi P450 —isoentsyymia Kkliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla.

Solunsalpaajalddkeaineet
Prekliinisissa tutkimuksissa palonosetroni ei inhiboinut viiden tutkitun solunsalpaajan
antituumoriaktiviteettia (sisplatiini, siklofosfamidi, sytarabiini, doksorubisiini ja mitomysiini C).

Metoklopramidi
Kliinisessa tutkimuksessa ei ole osoitettu mitaan merkitsevaa farmakokineettista yhteisvaikutusta

palonosetronin laskimonsisdisen kerta-annoksen ja oraalisen metoklopramidin (CYP2D6-inhibiittori)
vakaan tilan —pitoisuuden vélilla.

CYP2D6-indusorit ja -inhibiittorit

Farmakokineettisessa vaestotutkimuksessa on osoitettu, ettei palonosetronin puhdistumaan vaikuttanut
merkitsevésti sen samanaikainen annostelu yhdesséd CYP2D6-induktorien (deksametasoni ja rifampisiini)
ja CYP2D6-inhibiittorien (mukaan lukien amiodaroni, selekoksibi, klooripromatsiini, simetidiini,
doksorubisiini, fluoksetiini, haloperidoli, paroksetiini, Kinidiini, ranitidiini, ritonaviiri, sertraliini tai
terbinafiini) kanssa.

Kortikosteroidit
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti yhdessa kortikosteroidien kanssa.

Serotonergiset ldakkeet (esim. SSRI ja SNRI)
Serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu 5-HT; -antagonistien ja muiden serotonergisten ladkkeiden (ml.
SSRI ja SNRI) samanaikaisen kayton jéalkeen.

Muut ladkevalmisteet
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti analgeettien, antiemeettisten/pahoinvointia ehkaisevien aineiden,
antispasmodisten aineiden ja antikolinergisten ladkeaineiden kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Palonosetronin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole Kliinista tietoa. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella on istukan lapéisevyytta koskevaa tietoa saatavissa
vain rajoitetusti (ks. osa 5.3.).

Palonosetronin kaytdsta raskauden aikana ihmisilla ei ole kokemusta. Siksi palonosetronia ei tule kayttaa
raskaana olevilla naisilla, jollei 1adkari katso sen kéyton olevan valttaméatonta.

Imetys
Koska palonosetronin erittymisesta rintamaitoon ei ole tietoja, rintaruokinta on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Tietoja palonosetronin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.



Koska palonosetroni saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai vasymysta, potilaita tulee kehottaa
olemaan varovaisia ajaessaan autolla tai kdyttdessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa aikuisille kéaytettyjen 250 mikrogramman annosten yhteydessa (yhteensé 633
potilasta) useimmin todettuja haittavaikutuksia, jotka ainakin mahdollisesti liittyivat Aloxin kayttoon,
olivat paansarky (9 %) ja ummetus (5 %).

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka luultavasti tai todennakoisesti
liittyivat Aloxin k&yttoon. Ne luokiteltiin yleisiksi (> 1/100, < 1/10) tai melko harvinaisiksi

(> 1/1 000, < 1/100). Hyvin harvinaisia (< 1/10 000) haittavaikutuksia raportoitiin 1a&dkkeen markkinoille
tulon jélkeen.

Seuraavassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden suhteen alenevassa jarjestyksessa jokaisessa
esiintyvyysryhmassa.



Elinjarjestelmaluokka

Yleinen
haittavaikutus
(= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen
haittavaikutus
(= 1/1 000, < 1/100)

Hyvin harvinainen
haittavaikutus®

(< 1/10 000)

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys,
anafylaksia,
anafylaktiset/anafylakto
idit reaktiot ja sokki

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyperkalemia,
aineenvaihduntahairiot,
hypokalsemia,
hypokalemia,
ruokahaluttomuus,

hyperglykemia, véhentynyt

ruokahalu

Psyykkiset hairiot

Levottomuus, euforinen
tila

Hermosto

Paansarky
Heitehuimaus

Uneliaisuus, unettomuus,

parestesia, hypersomnia,

perifeerinen sensorinen
neuropatia

Silmat

Silmén &rsytys, amblyopia

Kuulo ja tasapainoelin

Matkapahoinvointi,
tinnitus

Sydan

Takykardia, bradykardia,
lisdlyontisyys,
sydénlihasiskemia,
sinustakykardia,
sinusarytmia,
supraventrikulaariset
lisalyonnit

Verisuonisto

Hypotensio, hypertensio,
verisuonten varinmuutos,
laskimon laajentuma

Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina

Nikotus

Ruoansulatuselimistd

Ummetus
Ripuli

Dyspepsia, vatsakipu,
ylavatsakipu, suun
kuivuminen, ilmavaivat

Maksa- ja sappi

Hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Allerginen dermatiitti,
kutiseva ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkivut

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi, glukosuria

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Heikotus, kuumeilu,
vasymys, kuumotus,
flunssan kaltainen sairaus

Injektiokohdan reaktio*

Tutkimukset

Transaminaasitason
kohoaminen, EKG:n
pidentynyt QT-aika

° Raportoitu markkinoille tulon jalkeisen ajan kokemuksiin perustuen.
* Kasitti seuraavaa: polttava tunne, kovettuma, epdmukava tunne ja kipu.




Pediatriset potilaat

Pediatrisissa Kliinisissa tutkimuksissa, jotka koskivat keskivaikeaa tai vaikeaa oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon aikaansaaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyd, 402 potilasta sai kerta-annoksen
palonosetronia (3, 10 tai 20 mcg/kg). Palonosetronille raportoitiin seuraavia yleisia ja melko harvinaisia
haittavaikutuksia. Esiintymistiheydelld > 1 % ei raportoitu haittavaikutuksia.

Elinjarjestelmaluokka Yleinen haittavaikutus Melko harvinainen
(= 1/100, < 1/10) haittavaikutus
(>1/1 000, < 1/100)
Hermosto Paansarky Heitehuimaus, pakkoliikkeet
Sydan Pitkd QT-aika EKG:ss4,
johtumishairio, sinustakykardia
Hengityselimet, rintakeha ja Yské, hengenahdistus,
valikarsina nendverenvuoto
Iho ja ihonalainen kudos Allerginen dermatiitti, kutina,
ihosairaus, nokkosihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume, Kipu infuusiopaikassa,
todettavat haitat infuusiopaikan reaktio, kipu

Haittavaikutuksia arvioitiin pediatrisilla potilailla, jotka saivat palonosetronia enintaan 4
solunsalpaajajakson ajan.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa l4&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessa \V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla on kaytetty korkeintaan 6 mg:n annoksia. Korkein annosryhma@ osoitti
samaa haittavaikutusten insidenssid kun muutkin annosryhmat, eiké annoksesta johtuvia vaikutuksia ole
havaittu. Jos Aloxia kuitenkin vastoin oletusta yliannosteltaisiin, potilasta tulee hoitaa tukihoitoa
antamalla. Dialyysitutkimuksia ei ole suoritettu, mutta suuren jakaantumistilavuuden takia on
epatodennakoistd, ettd dialyysi olisi Aloxin yliannostuksen tehokas hoitomuoto.

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiladkkeet, serotoniiniantagonistit (5HT3).
ATC-koodi: AO4AAA05


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

Palonosetroni on 5HT3-reseptoriin voimakkaasti sitoutuva selektiivinen reseptoriantagonisti. Kahdessa
randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joissa 1132 potilasta sai kohtalaisen emeettisté
solunsalpaajahoitoa joka sisilsi sisplatiinia < 50 mg/m?, karboplatiinia, siklofosfamidia < 1500 mg/m? ja
doksorubisiinia > 25 mg/m?, verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa ondansetroniin 32 mg
(puoliintumisaika 4 tuntia) tai dolasetroniin 200 mg (puoliintumisaika 7,3 tuntia), jota annettiin
laskimonsisdisesti 1. pdivand ilman deksametasonia. Randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa
kaikkiaan 66 potilasta sai voimakkaasti emeettista solunsalpaajahoitoa siséltéen sisplatiinia > 60 mg/m?,
siklofosfamidia > 1500 mg/m? ja dakarbatsiinia, verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa
ondansetroniin 32 mg, jota annettiin laskimonsisdisesti 1. pdivané. Deksametasonia annettiin 67 %:lle
potilaista profylaktisesti ennen solunsalpaajahoitoa.

Keskeisia tutkimuksia ei ollut suunniteltu osoittamaan palonosetronin tehoa viivastyneen pahoinvoinnin ja
oksentelun hoidossa. Pahoinvointia ehkdisevad vaikutusta havaittiin 0 ja 24 tunnin vélisend aikana, 24 ja
120 tunnin sek& 0 ja 120 tunnin valisend aikana. Kohtalaisen emeettistd solunsalpaajahoitoa ja
voimakkaasti emeettista solunsalpaajahoitoa koskevien tutkimusten tulokset on esitetty alla olevissa
taulukoissa.

Seka kohtalaista ettd vaikeaa pahoinvointia koskeneissa tapauksissa palonosetroni ei oksentelun akuutissa
vaiheessa osoittautunut muihin ladkeaineisiin verrattuna heikompitehoiseksi.

Vaikka palonosetronin tehoa toistuvissa hoitosykleissa ei ole osoitettu kontrolloitujen vertailevien
kliinisten tutkimusten avulla, 875 potilasta, jotka osallistuivat kolmeen faasi I1l:n tutkimukseen, jatkoi
avoimessa ladketurvallisuutta koskevassa tutkimuksessa ja heita hoidettiin 750 mikrogrammalla
palonosetronia vieléd enintddn 9 solunsalpaajajakson ajan. Yleisturvallisuus séilyi kaikkien jaksojen aikana.

Taulukko 1:  Hoitoon vastaavien potilaiden?® prosentuaalinen maara hoitoryhmittain ja faaseittain
kohtalaista pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa
verrattuna ondansetroniin

Aloxi Ondansetroni
250 mikrogrammaa 32 milligrammaa
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Taydellinen vaste (ei oksentelua eika apulaakitysta) 97,5% CI°
0-24 tuntia 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 tuntia 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 tuntia 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Taydellinen hallinta (téaydellinen vaste ja vain lieva pahoinvointi) p-arvo®
0-24 tuntia 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 tuntia 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 tuntia 63,0 449 18,1 0,001
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo®
0-24 tuntia 60,3 56,8 35 NS
24-120 tuntia 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 tuntia 45,0 36,2 8,8 NS

& ITT-kohortti

® Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
Aloxin ja verrokin vertailukelpoisuutta.

Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a=0,05

C



Taulukko 2: Hoitoon vastaavien potilaiden® prosentuaalinen méaara hoitoryhmittain ja faaseittain
kohtalaista pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa

verrattuna dolasetroniin.

Aloxi Dolasetroni
250 mikrogrammaa 100 milligrammaa
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Taydellinen vaste (ei oksentelua eikad apulaakitysta) 97,5% CI°
0-24 tuntia 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %)]
24-120 tuntia 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 tuntia 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Taydellinen hallinta (téaydellinen vaste ja vain lievaa pahoinvointia) p-arvo®
0-24 tuntia 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 tuntia 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 tuntia 41,8 30,9 10,9 0,027
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo®
0-24 tuntia 48,7 41,4 7,3 NS
24-120 tuntia 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 tuntia 33,9 22,5 11,4 0,014

& ITT-kohortti

® " Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa

Aloxin ja verrokin vertailukelpoisuutta.
¢ Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a=0,05



Taulukko 3: Hoitoon vastaavien potilaiden® prosentuaalinen maaréa hoitoryhmittéin ja faaseittain
voimakasta pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa
verrattuna ondansetroniin

Aloxi Ondansetroni
250 mikrogrammaa 32 milligrammaa
(n=223) (n=221) Delta
% % %

Taydellinen vaste (ei oksentelua eika apulaakitysta) 97,5% CI°
0-24 tuntia 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 tuntia 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 tuntia 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Taydellinen hallinta (téaydellinen vaste ja vain lieva pahoinvointi) p-arvo’

0-24 tuntia 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 tuntia 40,8 35,3 55 NS
0-120 tuntia 37,7 29,0 8,7 NS

Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo’

0-24 tuntia 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 tuntia 35,4 32,1 3,3 NS
0-120 tuntia 33,6 32,1 1,5 NS

& ITT-kohortti

Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
Aloxin ja verrokin vertailukelpoisuutta.

Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso 0=0,05.

Kliinisissé tutkimuksissa (kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy) palonosetronin
vaikutus verenpaineeseen, syddmen lyontitiheyteen ja EKG-parametreihin, QTc mukaan lukien, oli
verrattavissa ondansetroniin ja dolasetroniin. Muissa kuin Kliinisissa tutkimuksissa palonosetronilla on
kyky tukkia ionikanavat, jotka osallistuvat ventrikulaariseen de- ja repolarisaatioon ja pidentaa
vaikutuksen potentiaalia kestoa.

Palonosetronin vaikutusta QTc-véliin arvioitiin aikuisilla miehill4 ja naisilla kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa lume- ja positiivi- (moksifloksasiini-) kontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa.
Tavoitteena oli arvioida laskimonsisdisesti annostellun palonosetronin EKG-vaikutuksia kun sita annettiin
0,25, 0,75 tai 2,25 mg:n kerta-annoksina terveille tutkimuspotilaille. Tutkimus ei osoittanut mitaan
vaikutusta QT/QTc-valiajan pituuteen tai mihink&&n muuhun EKG-véliaikaan kun annokset olivat
korkeintaan 2,25 mg. Mitaan Kkliinisesti merkitsevia muutoksia ei odotettu syddmen lyontitiheyteen, eteis-
kammio- (AV) johtumiseen tai syddmen repolarisaatioon.

Pediatriset potilaat

Kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy:

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa laskimonsisaisilla kerta-annoksilla 3 pg/kg ja 10 pg/kg tutkittiin
ensimmaisessé kliinisessa tutkimuksessa 72 potilaalla, jotka jaettiin seuraaviin ikdryhmiin: > 28 vrk—-23
kuukautta (12 potilasta), 2—-11 vuotta (31 potilasta) ja 12-17 vuotta (29 potilasta). Potilaat saivat
voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa kemoterapiaa. Kummallakaan annostasolla ei
ilmennyt turvallisuuteen liittyvid ongelmia. Tarkein tehomuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden vaste
oli tdydellinen ensimmaisten 24 tunnin aikana kemoterapian aloittamisesta (tdydellinen vaste méaariteltiin
oksennusepisodien ja apuldakityksen tarpeen puuttumisena). Taméa osuus oli 10 pg/kg:n
palonosetroniannoksen jalkeen 54,1 % ja 3 pg/kg:n palonosetroniannoksen jélkeen 37,1 %.
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Aloxi-valmisteen teho solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyssa syopéaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla osoitettiin toisessa keskeisessé vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa
verrattiin yksittaista laskimonsiséistd palonosetroni-infuusiota laskimonsisdisen ondansetronin hoito-
ohjelmaan. Yhteensa 493 pediatrista potilasta, joiden iké vaihteli 64 vuorokaudesta 16,9 vuoteen ja jotka
saivat keskivaikeaa (69,2 %) tai vaikeaa oksentelua aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa (30,8 %), saivat 10
Hg/kg palonosetronia (enintd&n 0,75 mg), 20 pg/kg palonosetronia (enintdén 1,5 mg) tai ondansetronia (3
x 0,15 mg/kg , suurin kokonaisannos 32 mg) 30 minuuttia ennen oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon alkamista ensimmaisella jaksolla. Useimmat potilaat hoitoryhmésté riippumatta
olivat saaneet solunsalpaajahoitoa aikaisemmin (78,5 %). Annettuihin oksentelua aiheuttaviin
solunsalpaajahoitoihin kuuluivat doksorubisiini, syklofosfamidi (< 1500 mg/m?), ifosfamidi, sisplatiini,
daktinomysiini, karboplatiini ja daunorubisiini. Kortikosteroideja, mukaan lukien deksametasonia,
annettiin liitdnnaishoitona 55 %:lle potilaista. Tehon ensisijainen péatetapahtuma oli tdydellinen vaste
ensimmaisen solunsalpaajajakson akuutissa vaiheessa. Taydellinen vaste maariteltiin oksentelun,
yokkailyn ja apuldékityksen puuttumisena solunsalpaajahoidon aloittamisen jélkeisind 24 tuntina. Tehon
arviointi perustui laskimonsisaisen palonosetronin vertailukelpoisuuden osoittamiseen laskimonsisdiseen
ondansetroniin verrattuna. Vertailukelpoisuuskriteerit tayttyivat, jos laskimonsisdisen palonosetronin
taydellisen vasteen 97,5 %:n luottamusvélin alempi raja vahennettynd laskimonsiséisell& ondansetronilla
oli suurempi kuin -15 %.

Taydellisen vasteen (CRq.4) Saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat palonosetronin 10 pg/kg-ryhmassa
54,2 %, palonosetronin 20 pg/kg-rynmassé 59,4 % ja ondansetroniryhmissé 58,6 %. Koska palonosetronin
20 pg/kg-ryhmaén ja ondansetronin CRy.,4-vasteen eron 97,5 %:n luottamusvali (ositettu Mantel-
Haenszelin testi) oli [-11,7 %, 12,4 %], palonosetronin 20 pg/kg-annos oli vertailukelpoinen
ondansetronin kanssa.

Vaikka tutkimus osoitti pediatristen potilaiden tarvitsevan solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin
ja oksentelun ehkaisyyn suuremman palonosetroniannoksen kuin aikuiset, turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisilla varmistetun profiilin kanssa (ks. kohta 4.8). Farmakokineettiset tiedot, ks. kohta
5.2.

Leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy:

Pediatrisia tutkimuksia tehtiin kaksi. Ensimmaisessé kliinisessa tutkimuksessa palonosetronin
turvallisuutta ja tehoa laskimonsiséisilla kerta-annoksilla 1 pg/kg ja 3 pg/kg verrattiin 150:114 elektiivistd
kirurgista hoitoa saavalla potilaalla, jotka jaettiin seuraaviin ikaryhmiin: > 28 vrk—23 kuukautta (7
potilasta), 2-11 vuotta (96 potilasta) ja 12-16 vuotta (47 potilasta). Kummassakaan hoitoryhméssé ei
ilmennyt turvallisuuteen liittyvia ongelmia. Niiden potilaiden osuus, joilla ei ilmennyt oksennusepisodeja
0-72 tunnin jalkeen leikkauksesta, oli samankaltainen kummankin palonosetroniannoksen (1 pg/kg tai

3 ng/kg) jalkeen (88 % ja 84 %).

Toinen pediatrinen tutkimus oli monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, kahden valemuuttujan,
satunnaistettu, rinnakkaisryhmilla toteutettava, aktiivikontrolloitu kerta-annoksen vertailukelpoisuutta
arvioiva tutkimus, jossa verrattiin laskimonsisdista palonosetronia (1 pg/kg, enintdan 0,075 mg)
laskimonsisdiseen ondansetroniin. Tutkimukseen osallistui yhteensa 670 pediatrista leikkauspotilasta,
joiden ik vaihteli 30 vuorokaudesta 16,9 vuoteen. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli tdydellinen
vaste (ei oksentelua, yokkailya eiké oksentelua ehkaisevad apulaakitystd) leikkauksen jalkeisten 24 tunnin
aikana. Tdydellisen vasteen saavutti 78,2 % palonosetroniryhmén potilaista ja 82,7% ondansetroniryhman
potilaista. Kun etukateen maéritetty -10 %:n vertailukelpoisuusmarginaali otettiin huomioon, tilastollisen
vertailukelpoisuuden luottamusvaéli (ositettu Mantel-Haenszelin testi) ensisijaisen paatetapahtuman eli
taydellisen vasteen erolle oli [-10,5, 1,7 %]; ndin ollen vertailukelpoisuutta ei osoitettu. Uusia
turvallisuuteen liittyvia ongelmia ei ilmennyt kummassakaan hoitoryhméssé.

Tietoa kaytosta pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimonsiséisen annostelun jalkeen plasmapitoisuuksien ensivaiheen laskua seuraa hidas
eliminoituminen kehosta, jolloin lopullisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on noin 40 tuntia.
Suurimman plasmapitoisuuden keskiarvo (Cnax) ja AUCO-coovat yleensd suhteessa annokseen
annosrajoissa 0,3-90 pg/kg terveilld henkil6illa ja syopépotilailla.

Kun palonosetronia annettiin 0,25 mg laskimonsiséisesti kerran vuorokaudessa joka toinen vuorokausi 3
annoksen verran kivessyopaa sairastaville 11 potilaalle, palonosetronin plasmapitoisuuden keskimaaréinen
(= SD) nousu vuorokaudesta 1 vuorokauteen 5 oli 42 + 34 %. Kun palonosetronia annettiin 0,25 mg kerran
vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan laskimonsisaisesti 12 terveelle koehenkildlle, palonosetronin
plasmapitoisuuden keskiméérainen (x SD) nousu vuorokaudesta 1 vuorokauteen 3 oli 110 + 45 %.

Farmakokineettiset simulaatiot osoittavat, ettd 0,25 mg laskimonsiséisesti annostellun palonosetronin
kokonaisaltistus (AUCO0-o0) kun se annostellaan kerran vuorokaudessa 3 perdkkaisen vuorokauden ajan on
laskimonsisdisen 0,75 mg:n kerta-annoksen kaltainen, vaikka 0,75 mg:n kerta-annoksen Cmax oli
korkeampi.

Jakautuminen
Suositetuin annoksin kéytettyna palonosetroni jakaantuu laajasti kehoon jakaantumistilavuuden ollessa
6,9-7,9 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Palonosetroni eliminoituu kahta reittia: noin 40 % eliminoituu munuaisten kautta ja noin 50 %
metaboloituu muodostaen kaksi pdadmetaboliittia, joiden 5HT;-receptoriantagonistivaikutus on alle 1 %
palonosetronin vaikutuksesta. In vitro —metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettd CYP2D6 ja
vahdisemmassa maarin CYP3A4 ja CYP1A2 —isoentsyymit osallistuvat palonosetronin metaboliaan.
Kliiniset farmakokineettiset parametrit eivat kuitenkaan eroa merkittavasti toisistaan huonosti ja laajasti
CYP2D6 —substraatteja metaboloivien vélilla. Palonosetroni ei inhiboi eik& indusoi sytokromi P540 —
isoentsyymeja kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Yhden laskimonsisdisen 10 mikrogramman/kg [**C] palonosetroniannoksen jalkeen noin 80 % annoksesta
I6ydettiin 144 tunnin kuluessa virtsasta josta palonosetronia oli muuttumattomana aktiivisena aineena,
noin 40 % annostellun annoksen maaréstéd. Laskimonsisaisen bolusannoksen kerta-annostelun jélkeen
terveilla koehenkil6illa palonosetronin kokonaispuhdistuma kehosta oli 173 + 73 ml/min ja
munuaispuhdistuma oli 53 + 29 ml/min. Alhainen kokonaispuhdistuma kehosta ja laaja
jakaantumistilavuus saivat aikaan 40 tuntia kestdvan plasman lopullisen puhdistuman puoliintumisajan.
Kymmenell& prosentilla potilaista on lopullisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo yli 100 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisissa vaestoryhmissa

lakkaat henkiloilla
Ik& ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
mukaan.

Pediatriset potilaat

Laskimonsisaista Aloxi-kerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot saatiin syopaa sairastavien
pediatristen potilaiden muodostamasta alaryhmasta (n = 280), joka sai 10 pg/kg tai 20 pg/kg. Kun annosta
suurennettiin 10 pg/kg:sta 20 pg/kg:aan, keskimaaraisen AUC-arvon havaittiin suurenevan suhteessa
annokseen. Laskimonsisdisend infuusiona annetun 20 pg/kg:n Aloxi-kerta-annoksen jalkeen raportoidut
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huippuarvot plasmassa (Ct) 15 minuuttia kestdneen infuusion lopussa vaihtelivat suuresti kaikissa
ikaryhmissd, ja ne olivat yleensé pienempia < 6-vuotiailla potilailla kuin vanhemmilla pediatrisilla
potilailla. Ikdryhmadsta riippumaton puoliintumisajan mediaani 20 pg/kg:n annoksen antamisen jélkeen oli

29,5 tuntia ja vaihtelu noin 20-30 tuntia.

Kokonaispuhdistuma (I/h/kg) 12-17-vuotiailla potilailla oli samankaltainen kuin terveilld aikuisilla.
Jakautumistilavuudessa (I/kg) ei ole ilmeisi& eroja.

Taulukko 4. Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla syopapotilailla 20 pg/kg:n Aloxi-annoksen
15 minuuttia kestaneen laskimonsisaisen infuusion jalkeen seka aikuisilla syopéapotilailla 3 pg/kg:n
ja 10 pg/kg:n palonosetroniannoksen laskimonsisdisen boluksen jalkeen.

N e Aikuiset
Pediatriset sydpapotilaat sydpapotilaat®
<2v 2-<6v |6-<12 |12-<17 |3,0 ng/kg |10 pg/kg
% %
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
AUC,._,, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,2) (20,9) (23,9)
ty, h 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
Puhdistuma®, 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)
Jakautumistilavuus® ¢, 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)

 Geometrinen keskiarvo (CV) paitsi T,,, joka on mediaani.

® Aritmeettinen keskiarvo (SD).

¢ Pediatristen potilaiden puhdistuma ja jakautumistilavuus perustuvat yhdistettyihin 10 pg/kg:n ja 20 pug/kg:n
annosryhmiin, ja ne on korjattu painon mukaan. Aikuisten annokset on ilmoitettu sarakkeen yldosassa.

9 pediatrisille sydpapotilaille on ilmoitettu Vss ja aikuisille sydpapotilaille Vz.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei merkittavasti vaikuta palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vakava munuaisten vajaatoiminta véhentdd munuaispuhdistumaa,
vaikka kokonaispuhdistuma néill& potilailla on verrattavissa terveisiin koehenkilihin. Annosta ei tarvitse
muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Hemodialyysia saavista potilaista ei ole
farmakokineettisia tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevéasti palonosetronin kokonaispuhdistumaan terveisiin
koehenkil6ihin verrattuna. Vaikka vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lopullisen
eliminaation puoliintumisaika ja palonosetronin keskima&rdinen systeeminen altistus lisadntyy, ei annosta
ole syyta pienentéa.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Haittoja on koe-elaimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille

kaytettavan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdytdn kannalta vain vahainen
merkitys.
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Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd palonosetroni voi ainoastaan hyvin suurilla pitoisuuksilla tukkia
ionikanavat, jotka liittyvéat ventrikulaarisen kammion de- ja repolarisaatioon, ja pidenta4 aktiopotentiaalin
kestoaikaa.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. El&inkokeiden perusteella on
istukan lapdisevyytta koskevaa tietoa saatavissa vain rajoitetusti (ks. osa 4.6).

Palonosetroni ei ole mutageeninen. Kun korkeita annoksia palonosetronia (kukin annos aiheutti ihmisen
hoitoannoksesta saatavan altistuksen vahintaan 30-kertaisena) annettiin joka pdiva kahden vuoden ajan, se
aiheutti maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhas-, aivolisake-, haima- ja
lisdmunuaisytimessa) ja ihotuumoreiden lisddntymista rotilla mutta ei hiirilla. Taustalla olevaa
syntymekanismia ei taysin tunneta, mutta koska kaytetyt annokset olivat korkeita ja koska Aloxi on
tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena ihmiselle, ndiden 16yddsten ei katsota olevan merkityksellisié
kliinisessa kaytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Dinatriumedetaatti

Natriumsitraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi
Nartriumhydroksidi (pH:n saatéa varten)
Kloorivetyhappo (pH:n s&ét6a varten)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kéytettava heti injektiopullon avaamisen jalkeen. Kaikki k&yttdmaton liuos on havitettava.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa on klooributyyli-silikonoitu kumitulppa ja alumiinikorkki.
Saatavissa oleva pakkaus siséltaa 1 injektiopullon jossa on 5 ml liuosta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ainoastaan kertakayttoon, kdyttdmaton liuos on havitettava.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/306/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2005

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 23. maaliskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloxi 500 mikrogrammaa, pehmeét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltad 500 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

Apuaine(et):
Yksi kapseli siséltad 7 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Pehmed kapseli

Yksivarinen, vaalean beige, lapindkymaton, pyodreahko tai soikea, pehmed gelatiinikapseli, joka sisaltaa
kirkasta kellertdvéa liuosta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Aloxi on tarkoitettu aikuisten pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisemiseen sydvan kohtalaisen vaikeaa
oksentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa.

4.2  Annostus ja antotapa
Aloxia tulee kdyttda ainoastaan ennen solunsalpaajahoidon antamista.
Aikuiset

500 mikrogrammaa palonosetronia annosteltuna suun kautta noin 1 tunti ennen solunsalpaajahoidon
alkamista.

l1akkaat henkilot
Annosta ei tarvitse muuttaa iakkailla henkiloilla.

Pediatriset potilaat

Aloxi-valmisteen turvallisuutta lasten hoidossa ei ole varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella,
joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Hemodialyysihoidossa olevia, loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita koskevaa tietoa ei ole
saatavissa.

Antotapa

Suun kautta.
Aloxi voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Koska palonosetroni saattaa pident&a paksunsuolen lapikulkuaikaa, tulee ummetusta tai subakuuttia
suolitukosta aiemmin sairastaneita potilaita tarkkailla annostelun jalkeen. Palonosetronin

750 mikrogramman kaytén yhteydessa on raportoitu ulosteen pakkautumisen takia kaksi sairaalahoitoa
vaativaa ummetustapausta.

Palonosteroni ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevaa korjatun QT-ajan (QTc) pidentymista millaan
mitatuilla annostasoilla. Terveilla vapaaehtoisilla tehtiin erityinen perusteellinen QT/QTc-tutkimus
varman tiedon saamiseksi palonosetronin vaikutuksesta QT/QTc:een (ks. kohta 5.1).

Kuten muidenkin 5-HTs-antagonistien suhteen, varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa palonosetronin
kaytossa potilailla, joilla on pidentynyt QT-aika tai joilla se todennakdisesti tulee pidentymaan.

Néihin kuuluvat potilaat, joilla tai joiden suvussa on aikaisemmin ollut QT-ajan pidentymisté,
epénormaaleja elektrolyyttitasoja, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradyarytmiaa ja syddmen
johtumishairidita seka potilaat, jotka saavat rytmihairidladkkeita tai muita ladkevalmisteita, jotka
aiheuttavat QT-ajan pidentymista tai epanormaaleja elektrolyyttitasoja. Hypokalemia ja hypomagnesemia
pitéd korjata ennen 5-HTs-antagonistien antoa.

Serotoniinioireyhtyméaa on raportoitu, kun 5-HTz-antagonisteja on kaytetty joko yksin tai yhdessa muiden
serotonergisten ladkkeiden kanssa [mukaan lukien selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI) ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjat (SNRI)]. Potilaiden asianmukaista monitorointia
serotoniinioireyhtyman kaltaisten oireiden varalta suositellaan.

Aloxia ei tule k&yttdd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn tai hoitoon kemoterapian annostelun
jalkeising paiving, ellei sen kayttdon liity toinen kemoterapian annostelu.

Aloxi siséltad sorbitolia. Potilaiden, joilla on fruktoosi-intoleranssiin liittyvia perinnéllisid ongelmia, ei
pida kayttas tatd ladkevalmistetta. Aloxi-kapselit saattavat myds sisaltdd pienen madrén soijasta peraisin
olevaa lesitiinié. Potilaita, joiden tiedetddn olevan yliherkkid maapahkinélle tai soijalle, tulee sen vuoksi
tarkkailla huolellisesti allergisten reaktioiden varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Palonosetroni metaboloituu padasiassa CYP2D6:n avulla ja vahdisessa madrin CYP3A4 ja CYP1A2 —
isoentsyymien katalysoimana. In vitro -tutkimusten mukaan palonosetroni ei inhiboi eiké indusoi
sytokromi P450 -isoentsyymié kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla.

Solunsalpaajalddkevalmisteet
Prekliinisissa tutkimuksissa palonosetroni ei inhiboinut viiden tutkitun solunsalpaajan
antituumoriaktiviteettia (sisplatiini, siklofosfamidi, sytarabiini, doksorubisiini ja mitomysiini C).

17



Metoklopramidi
Kliinisessa tutkimuksessa ei ole osoitettu mitadn merkitsevaa farmakokineettista yhteisvaikutusta

palonosetronin laskimonsiséisen kerta-annoksen ja oraalisen metoklopramidin (CYP2D6-inhibiittori)
vakaan tilan —pitoisuuden vélilla.

CYP2D6-indusorit ja -inhibiittorit

Farmakokineettisessd véestotutkimuksessa on osoitettu, ettei palonosetronin puhdistumaan vaikuttanut
merkitsevésti sen samanaikainen annostelu yhdesséd CYP2D6-induktorien (deksametasoni ja rifampisiini)
ja CYP2D6-inhibiittorien (mukaan lukien amiodaroni, selekoksibi, klooripromatsiini, simetidiini,
doksorubisiini, fluoksetiini, haloperidoli, paroksetiini, kinidiini, ranitidiini, ritonaviiri, sertraliini tai
terbinafiini) kanssa.

Kortikosteroidit
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti yhdessé kortikosteroidien kanssa.

Serotonergiset l1adkkeet (esim. SSRI ja SNRI)
Serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu 5-HT; -antagonistien ja muiden serotonergisten ladkkeiden (ml.
SSRI ja SNRI) samanaikaisen kayton jalkeen.

Muut ladkevalmisteet
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti analgeettien, antiemeettisten/pahoinvointia ehkaisevien aineiden,
antispasmodisten aineiden ja antikolinergisten ladkeaineiden kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Palonosetronin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole Kliinista tietoa. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella on istukan lapéisevyytta koskevaa tietoa saatavissa
vain rajoitetusti (ks. 0sa 5.3.).

Palonosetronin kaytosté raskauden aikana ihmisillé ei ole kokemusta. Siksi palonosetronia ei tule k&yttaa
raskaana olevilla naisilla, jollei 1adkari katso sen kéyton olevan valttaméatonta.

Imetys
Koska palonosetronin erittymisesta rintamaitoon ei ole tietoja, rintaruokinta on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Palonosetronin vaikutuksesta fertiliteettiin ei ole tietoja saatavissa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Koska palonosetroni saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai vasymysta, potilaita tulee kehottaa
olemaan varovaisia ajaessaan autolla tai kdyttdessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa kaytettyjen 500 mikrogramman annosten yhteydessa (yhteensé 161 potilasta)
useimmin todettu haittavaikutus, joka ainakin mahdollisesti liittyi Aloxin k&yttdon, oli pdansarky (3,7 %).

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka luultavasti tai todennakoisesti

liittyivat Aloxin k&yttdon. Ne luokiteltiin yleisiksi (> 1/100, < 1/10) tai melko harvinaisiksi
(>1/1 000, < 1/100).
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Elinjarjestelmaluokka Yleinen Melko harvinainen haittavaikutus
haittavaikutus

Psyykkiset hairiot Unettomuus

Hermosto Paansarky

Silmat Silmén turvotus

Sydan Ensimmaisen asteen eteiskammiokatkos,
toisen asteen eteiskammiokatkos

Hengityselimet, rintakeha ja Dyspnea

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Ummetus, pahoinvointi

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Tutkimukset Veren bilirubiinin kohoaminen

Palonosetronin injektionesteeseen, liuokseen laskimoon, on markkinoinnin jalkeen liittynyt hyvin
harvinaisia yliherkkyysreaktion tapauksia (<1/10 000).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Kliinisissé tutkimuksissa on kaytetty korkeintaan 6 mg:n annoksia. Korkein annosryhma osoitti samaa
haittavaikutusten insidenssid kun muutkin annosryhmat, eikd annoksesta johtuvia vaikutuksia ole havaittu.
Jos Aloxia kuitenkin vastoin oletusta yliannosteltaisiin, potilasta tulee hoitaa tukihoitoa antamalla.
Dialyysitutkimuksia ei ole suoritettu, mutta suuren jakaantumistilavuuden takia on epatodennakdistd, etta
dialyysi olisi Aloxin yliannostuksen tehokas hoitomuoto.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiladkkeet, serotoniiniantagonistit (5SHT3).
ATC-koodi: AO4AA05

Palonosetroni on 5HTs-reseptoriin voimakkaasti sitoutuva selektiivinen reseptoriantagonisti.
Randomoidussa kaksoissokkoutetussa aktiivin kontrollin kliinisessé@ monikeskustutkimuksessa 635
potilaalle annettiin kohtalaisen emeettista solunsalpaajahoitoa. Suun kautta annettavaa 250, 500 tai 750
mikrogramman kerta-annosta palonosetronikapseleita, jotka annettiin yksi tunti ennen kohtalaisen
emeettistd solunsalpaajahoitoa, verrattiin laskimonsiséisesti annettavaan 250 mikrogramman annokseen
Aloxia, joka annettiin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa. Potilaat randomoitiin saamaan joko
deksametasonia tai lumelddkettd suunnitellun hoidon liséksi. Suurin osa tutkimuspotilaista oli naisia (73
%), valkoisia (69 %), eik& ollut aikaisemmin saanut solusalpaajahoitoa (59 %).

Pahoinvointia ehkaisevaa vaikutusta havaittiin 0 ja 24 tunnin valisend aikana, 24 ja 120 tunnin sek& 0 ja
120 tunnin vélisend aikana.

Tehon arviointi perustui suun kautta annettavien palonosetroniannosten vertailukelpoisuuden
osoittamiseen verrattaessa sitd hyvéaksyttyyn laskimonsisaisesti annettavaan ladkemuotoon.
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Vertailukelpoisuuskriteerit tayttyivat, jos suun kautta annettavan palonosetroniannoksen taydellisen
vasteen kaksipuolisen 98,3 %:n luottamusvalin alempi raja védhennettyna hyvaksytylld laskimonsisaisesti
kaytettavalla 1ddkemuodolla oli suurempi kuin -15 %. Vertailukelpoisuuden marginaali oli 15 %.

Kuten taulukosta 1 kay ilmi, suun kautta annettavat 500 mikrogramman Aloxi-kapselit olivat
vertailukelpoisia aktiivisen vertailuaineen kanssa 0-24 tunnin ja 0-120 tunnin ajanjaksojen vélilla, mutta
vertailukelpoisuutta ei osoitettu 24-120 tunnin ajanjaksolla.

Vaikka palonosetronin tehoa toistuvissa hoitosykleissa ei ole osoitettu kontrolloitujen vertailevien
kliinisten tutkimusten avulla, 217 potilasta rekrytoitiin avoimeen ladketurvallisuutta koskevaan
monikeskustutkimukseen, jossa heité hoidettiin 750 mikrogramman palonosetronikapseleilla enintdan 4
solunsalpaajajakson ajan kaikkiaan 654 solunsalpaajajaksossa. Noin 74 % potilaista sai my6s suun kautta
otettavan tai laskimonsisdisesti annettavan deksametasonin kerta-annoksen 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoitoa. Toistuvien hoitojaksojen taydellista vastetta ei arvioitu muodollisesti. Pahoinvointia
ehkéisevé vaikutus 0-24 tunnin ajanjaksolla oli kuitenkin yleens& samanlainen kaikissa sita seuraavissa
toistuvissa jaksoissa ja yleisturvallisuus sdilyi kaikkien jaksojen aikana.

Taulukko 1:  Hoitoon vastaavien potilaiden® osuus hoitoryhmittain ja faaseittain

Aloxi, suun kautta . AIO)?"... .
laskimonsisaisesti
annettava,
. annettava, Delta
500 mikrogrammaa .
(n= 160) 250 mikrogrammaa
(n=162)
% % %
Taydellinen vaste (ei oksentelua eika apuléaakitysta) 98,3 % CI°
0-24 tuntia 76,3 70,4 5,9 [-6.5 %, 18,2 %]
24-120 tuntia 62,5 65,4 -2,9 [-16,3 %, 10,5 %]
0-120 tuntia 58,8 59,3 -0,5 [-14,2 %, 13,2 %]
Taydellinen hallinta (téaydellinen vaste ja vain lieva pahoinvointi) p-arvo®
0-24 tuntia 74,4 68,5 5,9 NS
24-120 tuntia 56,3 62,3 -6,0 NS
0-120 tuntia 52,5 56,2 -3,7 NS
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo®
0-24 tuntia 58,8 57,4 1,4 NS
24-120 tuntia 49,4 47,5 1,9 NS
0-120 tuntia 45,6 42,6 3,0 NS

& ITT-kohortti

Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
suun kautta annettavan Aloxin ja verrokin, laskimonsisdisesti annettavan Aloxin, vertailukelpoisuutta.
Khiin nelidtesti. Merkitsevyystasot alfassa 0,0167 (monivertailuun sovitettu).

Muissa kuin Kliinisissa tutkimuksissa palonosetronilla on kyky tukkia ionikanavat, jotka osallistuvat
ventrikulaariseen de- ja repolarisaatioon ja pidentaa vaikutuksen potentiaalia kestoa.

Palonosetronin vaikutusta QTc-véliin arvioitiin aikuisilla miehill& ja naisilla kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa lume- ja positiivi- (moksifloksasiini-) kontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa.
Tavoitteena oli arvioida laskimonsisdisesti annostellun palonosetronin EKG-vaikutuksia, kun sitd annettiin
0,25, 0,75 tai 2,25 mg:n kerta-annoksina terveille tutkimuspotilaille. Tutkimus ei osoittanut mitaan
vaikutusta QT/QTc-valiajan pituuteen tai mihink&&n muuhun EKG-véliaikaan kun annokset olivat
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korkeintaan 2,25 mg. Mitaan kliinisesti merkitsevia muutoksia ei odotettu syddmen lyontitiheyteen, eteis-
kammio- (AV) johtumiseen tai sydamen repolarisaatioon.

Pediatriset potilaat

Kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy:

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa laskimonsisaisilla kerta-annoksilla 3 pg/kg ja 10 pg/kg tutkittiin
ensimmaisessé kliinisessa tutkimuksessa 72 potilaalla, jotka jaettiin seuraaviin ikdryhmiin: > 28 vrk—-23
kuukautta (12 potilasta), 2-11 vuotta (31 potilasta) ja 12-17 vuotta (29 potilasta). Potilaat saivat
voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa kemoterapiaa. Kummallakaan annostasolla ei
ilmennyt turvallisuuteen liittyvid ongelmia. Tarkein tehomuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden vaste
oli tdydellinen ensimmaisten 24 tunnin aikana kemoterapian aloittamisesta (tdydellinen vaste méaariteltiin
oksennusepisodien ja apuldakityksen tarpeen puuttumisena). Taméa osuus oli 10 pg/kg:n
palonosetroniannoksen jalkeen 54,1 % ja 3 pg/kg:n palonosetroniannoksen jélkeen 37,1 %.

Aloxi-valmisteen teho solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyssa syopéaé
sairastavilla pediatrisilla potilailla osoitettiin toisessa keskeisessa vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa
verrattiin yksittdista laskimonsisaista palonosetroni-infuusiota laskimonsisaisen ondansetronin hoito-
ohjelmaan. Yhteensa 493 pediatrista potilasta, joiden ika vaihteli 64 vuorokaudesta 16,9 vuoteen ja jotka
saivat keskivaikeaa (69,2 %) tai vaikeaa oksentelua aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa (30,8 %), saivat 10
pg/kg palonosetronia (enintaan 0,75 mg), 20 pg/kg palonosetronia (enintadn 1,5 mg) tai ondansetronia (3
x 0,15 mg/kg , suurin kokonaisannos 32 mg) 30 minuuttia ennen oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon alkamista ensimmaiselld jaksolla. Useimmat potilaat hoitoryhmésté riippumatta
olivat saaneet solunsalpaajahoitoa aikaisemmin (78,5 %). Annettuihin oksentelua aiheuttaviin
solunsalpaajahoitoihin kuuluivat doksorubisiini, syklofosfamidi (< 1500 mg/m?), ifosfamidi, sisplatiini,
daktinomysiini, karboplatiini ja daunorubisiini. Kortikosteroideja, mukaan lukien deksametasonia,
annettiin liitdnnéishoitona 55 %:lle potilaista. Tehon ensisijainen péatetapahtuma oli tdydellinen vaste
ensimmaisen solunsalpaajajakson akuutissa vaiheessa. Téydellinen vaste madriteltiin oksentelun,
yokkailyn ja apuldékityksen puuttumisena solunsalpaajahoidon aloittamisen jélkeisina 24 tuntina. Tehon
arviointi perustui laskimonsisaisen palonosetronin vertailukelpoisuuden osoittamiseen laskimonsiséiseen
ondansetroniin verrattuna. Vertailukelpoisuuskriteerit tayttyivét, jos laskimonsiséisen palonosetronin
taydellisen vasteen 97,5 %:n luottamusvélin alempi raja vahennettynd laskimonsiséisell& ondansetronilla
oli suurempi kuin -15 %.

Téydellisen vasteen (CRo.24n) Saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat palonosetronin 10 pg/kg-ryhmaéssé
54,2 %, palonosetronin 20 pg/kg-ryhméssa 59,4 % ja ondansetroniryhmissa 58,6 %. Koska palonosetronin
20 pg/kg-ryhman ja ondansetronin CRg.4n-Vasteen eron 97,5 %:n luottamusvali (ositettu Mantel-
Haenszelin testi) oli [-11,7 %, 12,4 %], palonosetronin 20 pg/kg-annos oli vertailukelpoinen
ondansetronin kanssa.

Vaikka tutkimus osoitti pediatristen potilaiden tarvitsevan solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin
ja oksentelun ehkaisyyn suuremman palonosetroniannoksen kuin aikuiset, turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisilla varmistetun profiilin kanssa (ks. kohta 4.8). Farmakokineettiset tiedot, ks. kohta
5.2.

Leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy:

Pediatrisia tutkimuksia tehtiin kaksi. Ensimmaisessé kliinisessa tutkimuksessa palonosetronin
turvallisuutta ja tehoa laskimonsiséisilla kerta-annoksilla 1 pg/kg ja 3 po/kg verrattiin 150:114 elektiivistd
kirurgista hoitoa saavalla potilaalla, jotka jaettiin seuraaviin ikaryhmiin: > 28 vrk—23 kuukautta (7
potilasta), 2-11 vuotta (96 potilasta) ja 12—16 vuotta (47 potilasta). Kummassakaan hoitoryhméssé ei
ilmennyt turvallisuuteen liittyvia ongelmia. Niiden potilaiden osuus, joilla ei ilmennyt oksennusepisodeja
0-72 tunnin jalkeen leikkauksesta, oli samankaltainen kummankin palonosetroniannoksen (1 pg/kg tai

3 ng/kg) jalkeen (88 % ja 84 %).

Toinen pediatrinen tutkimus oli monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, kahden valemuuttujan,
satunnaistettu, rinnakkaisryhmilla toteutettava, aktiivikontrolloitu kerta-annoksen vertailukelpoisuutta
arvioiva tutkimus, jossa verrattiin laskimonsisdista palonosetronia (1 pg/kg, enintdén 0,075 mg)
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laskimonsisdiseen ondansetroniin. Tutkimukseen osallistui yhteensa 670 pediatrista leikkauspotilasta,
joiden ika vaihteli 30 vuorokaudesta 16,9 vuoteen. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli taydellinen
vaste (ei oksentelua, yokkailya eiké oksentelua ehkéisevad apuldakitystd) leikkauksen jalkeisten 24 tunnin
aikana. Taydellisen vasteen saavutti 78,2 % palonosetroniryhman potilaista ja 82,7% ondansetroniryhméan
potilaista. Kun etukéateen méaaritetty -10 %:n vertailukelpoisuusmarginaali otettiin huomioon, tilastollisen
vertailukelpoisuuden luottamusvali (ositettu Mantel-Haenszelin testi) ensisijaisen paatetapahtuman eli
taydellisen vasteen erolle oli [-10,5, 1,7 %]; néin ollen vertailukelpoisuutta ei osoitettu. Uusia
turvallisuuteen liittyvia ongelmia ei ilmennyt kummassakaan hoitoryhmassa.

Tietoa kaytosta pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annostelun jélkeen palonosetroni imeytyy hyvin ja silla saavutettu absoluuttinen biologinen
hyotyosuus on 97 %. Puskuriliuosta kayttamalla suun kautta annettavien kerta-annosten jélkeen
palonosetronin maksimipitoisuuksien keskiarvo (Cnax) ja AUCO-o0 olivat suhteessa annokseen
annosrajoissa 3,0 — 80 pg/kg terveilld koehenkildilla.

Kun palonosetronia annettiin 500 mikrogramman kapseleina kerta-annoksena suun kautta 36 terveelle
mies- ja naispotilaalle, palonosetronin maksimipitoisuus plasmassa (Cnax) 0li 0,81 + 0,17 ng/ml (keskiarvo
+ SD) ja aika maksimipitoisuuteen (T ) Oli 5,1 + 1,7 tuntia. Naispotilailla (n=18) keskimaaréinen AUC
oli 35 % korkeampi kuin miespotilailla (n=18) ja vastaavasti Cnax 26 % korkeampi. Kun palonosetronia
annettiin 500 mikrogramman kapseleina kerta-annoksena suun kautta 12 syopapotilaalle yksi tunti ennen
solunsalpaajahoitoa, Cpax 0li 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tnax Oli 5,1 + 5,9 tuntia. Syopapotilailla AUC oli 30 %
korkeampi kuin terveilld koehenkilgilla.

Runsaasti rasvaa sisaltava ateria ei vaikuttanut suun kautta annettavan palonosetronin C,..«- tai AUC-
arvoihin. Aloxi-kapselit voidaan siis ottaa aterioinnista riippumatta.

Jakautuminen
Suositetuin annoksin kéytettyna palonosetroni jakaantuu laajasti kehoon jakaantumistilavuuden ollessa
6,9-7,9 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Palonosetroni eliminoituu kahta reittid: noin 40 % eliminoituu munuaisten kautta ja noin 50 %
metaboloituu muodostaen kaksi pdadmetaboliittia, joiden 5HT;-receptoriantagonistivaikutus on alle 1 %
palonosetronin vaikutuksesta. In vitro —-metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettd CYP2D6 ja
vahaisemmassa maarin CYP3A4 ja CYP1A2 —isoentsyymit osallistuvat palonosetronin metaboliaan.
Kliiniset farmakokineettiset parametrit eivat kuitenkaan eroa merkittdvasti toisistaan huonosti ja laajasti
CYP2D6 —substraatteja metaboloivien valilla. Palonosetroni ei inhiboi eiké indusoi sytokromi P450 —
isoentsyymeja kliinisesti merkitsevill pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Kuudelle terveelle koehenkilélle suun kautta annettavan yhden 750 mikrogramman/kg [**C]
palonosetroniannoksen jalkeen 85-93 % koko radioaktiivisuusmaarasta erittyi virtsaan, ja 5-8 %
eliminoitui ulosteeseen. Virtsaan muuttumattomana erittyneen palonosetronin maara oli noin 40 %
annostellusta annoksesta. Kun palonosetronia annettiin terveille koehenkil6ille 500 mikrogramman
kapseleina, palonosetronin lopullisen eliminaation puoliintumisaika (t%2) oli 37 = 12 tuntia (keskiarvo +
SD), ja syopapotilailla t* oli 48 £ 19 tuntia. Noin 0,75 mg:n palonosetronin laskimonsiséisen kerta-
annoksen jalkeen palonosetronin kokonaispuhdistuma terveilla koehenkil6illa oli 160 +

35 ml/h/kg(keskiarvo = SD) ja munuaispuhdistuma oli 66,5 £ 18,2 ml/h/kg.
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Farmakokinetiikka erityisissa vaestoryhmissa

lakkaat henkilot

1k& ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Sukupuoli

Sukupuoli ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen

mukaan.

Pediatriset potilaat

Laskimonsisaista Aloxi-kerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot saatiin sy0paa sairastavien
pediatristen potilaiden muodostamasta alaryhmasta (n = 280), joka sai 10 pg/kg tai 20 pg/kg. Kun annosta
suurennettiin 10 pg/kg:sta 20 pg/kg:aan, keskimaaraisen AUC-arvon havaittiin suurenevan suhteessa
annokseen. Laskimonsisdisena infuusiona annetun 20 pg/kg:n Aloxi-kerta-annoksen jalkeen raportoidut
huippuarvot plasmassa (Ct) 15 minuuttia kestdneen infuusion lopussa vaihtelivat suuresti kaikissa
ikaryhmissd, ja ne olivat yleensé pienempid < 6-vuotiailla potilailla kuin vanhemmilla pediatrisilla
potilailla. Ikdryhmadsta riippumaton puoliintumisajan mediaani 20 pg/kg:n annoksen antamisen jélkeen oli

29,5 tuntia ja vaihtelu noin 20-30 tuntia.

Kokonaispuhdistuma (I/h/kg) 12—17-vuotiailla potilailla oli samankaltainen kuin terveill4 aikuisilla.
Jakautumistilavuudessa (I/kg) ei ole ilmeisi& eroja.

Taulukko 2. Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla syopépotilailla 20 pg/kg:n Aloxi-annoksen
15 minuuttia kestaneen laskimonsisaisen infuusion jéalkeen seka aikuisilla syopépotilailla 3 pg/kg:n
ja 10 pg/kg:n palonosetroniannoksen laskimonsisdisen boluksen jalkeen.

Pediatriset syopapotilaat® Alkuiset
yopap sydpapotilaat”
<2v 2-<6v |6-<12 |12-<17 |3,0 ng/kg |10 pg/kg
v v
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
AUC_,, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) | (47.7) (19.1) (20,9) (23,9)
ty, h 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
Puhdistuma®, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(347 | (513) | 468 | (278) | (0,04) | (0,05)
Jakautumistilavuus® ¢, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(365 | (578) | (40,00 | (290) | (253) | (4.20)

 Geometrinen keskiarvo (CV) paitsi T,,, joka on mediaani.

® Aritmeettinen keskiarvo (SD).

¢ Pediatristen potilaiden puhdistuma ja jakautumistilavuus perustuvat yhdistettyihin 10 pg/kg:n ja 20 ug/kg:n
annosryhmiin, ja ne on korjattu painon mukaan. Aikuisten annokset on ilmoitettu sarakkeen ylaosassa.

9 pediatrisille sydpapotilaille on ilmoitettu Vss ja aikuisille sydpapotilaille Vz.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei merkittavéasti vaikuta palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vakava munuaisten vajaatoiminta vahentdd munuaispuhdistumaa,
vaikka kokonaispuhdistuma néill& potilailla on verrattavissa terveisiin koehenkildihin. Annosta ei tarvitse
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muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Hemodialyysia saavista potilaista ei ole
farmakokineettisia tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti palonosetronin kokonaispuhdistumaan terveisiin
koehenkil@ihin verrattuna. Vaikka vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lopullisen
eliminaation puoliintumisaika ja palonosetronin keskiméardinen systeeminen altistus lisééntyy, ei annosta
ole syyta pienentéa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kaytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain véhainen
merkitys.

Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd palonosetroni voi ainoastaan hyvin suurilla pitoisuuksilla tukkia
ionikanavat, jotka liittyvéat ventrikulaarisen kammion de- ja repolarisaatioon, ja pidentaa aktiopotentiaalin
kestoaikaa.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikitn kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Elainkokeiden perusteella on
istukan lapdisevyytta koskevaa tietoa saatavissa vain rajoitetusti (ks. osa 4.6).

Palonosetroni ei ole mutageeninen. Kun korkeita annoksia palonosetronia (kukin annos aiheutti ihmisen
hoitoannoksesta saatavan altistuksen vahintdan 15-kertaisena) annettiin joka paiva kahden vuoden ajan, se
aiheutti maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhas-, aivolisdke-, haima- ja
lisdmunuaisytimessd) ja ihotuumoreiden lisaantymista rotilla mutta ei hiirilla.

Taustalla olevaa syntymekanismia ei taysin tunneta, mutta koska kaytetyt annokset olivat korkeita ja
koska Aloxi on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena inmiselle, ndiden 16yddsten ei katsota olevan
merkityksellisia Kliinisessa kaytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
Glyserolimonokaprylokaproaatti (tyyppi I)
Polyglyserolioleaatti

Glyseroli

Puhdistettu vesi

Butyylihydroksianisoli

Kapselin kuori:

Gelatiini

Sorbitoli

Glyseroli

Titaanidioksidi

6.2 Y hteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyamidi-/alumiini-/PVC -l&pipainopakkaus, joka sisaltdd yhden tai viisi pehmeééa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 23. maaliskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Aloxi injektioneste, liuos: reseptildadke, jonka madraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I:
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Aloxi pehmedt kapselit: reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat méaéaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden

vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta séadetdan
direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myohempien péivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan laékeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite

(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Kun méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloxi 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
Palonosetroni (hydrokloridina)

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen ml liuosta siséltdd 50 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).
Jokainen 5 ml:n injektiopullo liuosta siséltdd 250 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumsitraattia, sitruunahappomonohydraattia,
injektionesteisiin kaytettdvad vettd, natriumhydroksidia ja kloorivetyhappoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 x 5 ml:n injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laskimoon
Ainoastaan kertakayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton liuos on havitettava.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/306/001

|13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.>

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Aloxi 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
Palonosetroni
laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloxi 500 mikrogrammaa, pehmeat kapselit
Palonosetroni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 500 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds sorbitolia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 pehmea kapseli
5 pehmeda kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlannin tasavalta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

|13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Aloxi 500 mikrogrammaa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aloxi 500 mikrogrammaa, pehmeat kapselit
Palonosetroni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Helsinn

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Aloxi 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
Palonosetroni

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltéa
sinulle tarkeita tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Aloxi on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Aloxia
Miten Aloxia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Aloxin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN N

1. Mita Aloxi on ja mihin sitd kaytetaan

Aloxi siséltaa vaikuttavana aineena palonosetronia. Se kuuluu ladkeryhmaan nimelté
serotoniiniantagonistit (5HTS3).

Aloxia kaytetddn sydvan solunsalpaajahoidon yhteydessé esiintyvan pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkaisyyn aikuisille, nuorille ja yli 1 kuukauden ikaisille lapsille.

Tama ladke vaikuttaa estamalla serotoniiniksi kutsutun kemikaalin toimintaa. Serotoniini voi aiheuttaa
pahoinvointia ja oksentelua.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Aloxia

Alé ota Aloxia, jos:

o olet allerginen palonosetronille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Sinulle ei anneta Aloxia, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet epadvarma, keskustele laakarin
tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Aloxia, jos:

o sinulla on suolitukos tai sinulla on aiemmin toistuvasti ollut ummetusta.

o sinulla tai suvussasi on aikaisesmmin esiintynyt sydanvaivoja, kuten muutoksia sydamen sykkeessa
(QT-ajan pidentymista).

o tiettyjen suolojen kuten kaliumin tai magnesiumin pitoisuus veressasi on poikkeava, eika sita ole
hoidettu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa

ennen kuin sinulle annetaan Aloxia.
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Muut ladkevalmisteet ja Aloxi
Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttaa
muita 148kkeitd. Kerro heille etenkin, jos kdytat jotakin seuraavista ladkkeista:

Masennus- tai ahdistuslagkkeet

Kerro l14&kérille tai sairaanhoitajalle, jos kaytat mitd tahansa ladkkeitd masennuksen tai ahdistuneisuuden

hoitoon, mukaan lukien:

o SSRI-laékkeet (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat), kuten fluoksetiini, paroksetiini,
sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami, essitalopraami

o SNRI-ladkkeet (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajat), kuten venlafaksiini, duloksetiini
(saattavat johtaa serotoniinioireyhtymén kehittymiseen; kaytettava varoen).

Laakkeet, jotka saattavat vaikuttaa sydamen sykkeeseen

Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle, jos kéytat mitd tahansa syddmen sykkeeseen vaikuttavia laékkeita,

koska téllaiset ladkkeet saattavat aiheuttaa sykeongelmia, jos niita kaytetddn samanaikaisesti Aloxin

kanssa. Tallaisia l&dkkeitd ovat esimerkiksi:

o ladkkeet, joita kdytetddn sydénvaivojen hoitoon, kuten amiodaroni, nikardipiini, kinidiini

o laé&kkeet, joita kdytetddn infektioiden hoitoon, kuten moksifloksasiini, erytromysiini

o |adkkeet, joita kdytetddn vakavien mielenterveyshairididen hoitoon, kuten haloperidoli,
klooripromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini

o domperidoni, jota kdytetdan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epadvarma), keskustele 1adkérin tai sairaanhoitajan

kanssa ennen kuin kaytat Aloxia, koska téllaiset ladkkeet saattavat aiheuttaa sykeongelmia, jos niita

kaytetadn samanaikaisesti Aloxin kanssa.

Raskaus
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, 1aékéri ei anna sinulle Aloxia ellei se ole ehdottoman
valttdmatontd. Tam4 johtuu siitd, etté ei tiedetd, voiko Aloxi vahingoittaa syntymatonta lasta.

Kysy laakarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan téta ladkettd, jos olet tai epailet
olevasi raskaana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod Aloxi rintamaitoon.

Kysy ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, jos imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinua saattaa huimata tai vasyttaa timan ladkkeen antamisen jalkeen. Jos néin kdy, ald aja alaka kayta
mitaan tyovalineita tai koneita.

Aloxi sisaltdd natriumia
Tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohden eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Aloxia annetaan

Aloxin antaa tavallisesti 144kéri tai sairaanhoitaja.
o Ldadke annetaan noin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.

Aikuiset
o Aloxin suositusannos on 250 mikrogrammaa.
e Se annetaan injektiona laskimoon.
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Lapset ja nuoret (ialtddn 1 kuukausi - 17 vuotta)

o Ladkari maarittad oikean annoksen kehonpainon perusteella.
e Enimmadisannos on 1 500 mikrogrammaa.

o Aloxi annetaan tiputuksena (hitaana infuusiona laskimoon).

Aloxia ei suositella annettavaksi solunsalpaajahoidon jalkeisind paivina, ellei sinulle ole tarkoitus antaa
toista solunsalpaajajahoitojaksoa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytostd, kdanny 1&4akarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Taman ladkkeen kéyton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset

Kerro valittémasti l1aakarille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o allerginen reaktio — merkkeja voivat olla huulten, kasvojen, kielen tai nielun turvotus,
hengitysvaikeudet tai tajunnan menetys seké kutiava, paukamainen ihottuma (nokkosrokko). Tama
haittavaikutus on hyvin harvinainen; sitd saattaa esiintyd enintaan yhdella henkil6l14 10 000:sta.

Kerro valittomasti 1&akarille, jos havaitset jonkin ylla luetelluista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset
Kerro l4é&karille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Aikuiset

Yleiset: saattaa esiintyd enintdén yhdell& henkil611& 10:sté
e  péaansérky, heitehuimaus

e ummetus, ripuli.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan yhdell& henkil6ll4 100:sta
laskimoiden varimuutos ja suurentuminen

epatavallinen hyvantuulisuus tai ahdistuneisuus

uneliaisuus tai nukkumisvaikeudet

ruokahalun vahentyminen tai puute

heikkous, vasymys, kuume tai flunssan kaltaiset oireet
tunnottomuus, polttava, pistdva tai kutiava tunne iholla
kutiava ihottuma

naon heikkeneminen tai silman artyneisyys
matkapahoinvointi

korvan soiminen

nikotus, ilmavaivat, suun kuivuminen tai ruoansulatusvaivat
vatsakipu

virtsaamisvaikeudet

nivelkipu.

Kerro laékérille, jos havaitset jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista.
Melko harvinaiset haittavaikutukset, jotka nakyvat tutkimuksissa: saattaa esiintya enintaan yhdella

henkildlld 100:sta
e  korkea tai matala verenpaine
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epanormaali sydamen lyontitiheys tai veren sydameen virtauksen puute
veren kaliumin epadnormaalit korkeat tai matalat tasot

verensokerin korkeat tasot tai sokeria virtsassa

veren kalsiumin matalat tasot

veren pigmenttibilirubiinin korkeat tasot

tiettyjen maksaentsyymien korkeat tasot

elektrokardiogrammissa esiintyvét poikkeamat (pidentynyt QT-aika).

Hyvin harvinaiset: saattaa esiintyé enintdan yhdell& henkil6ll& 10 000:sta
e Polttava tunne, kipu tai punoitus injektiokohdassa.

Lapset ja nuoret
Yleiset: saattaa esiintya enintaddn yhdella henkil6l1a 10:sta

e  péansarky.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyé enintdan yhdella henkil611a 100:sta
heitehuimaus

pakkoliikkeet

poikkeava syddmen lyontitiheys

yska tai hengenahdistus

nenaverenvuoto

kutiava ihottuma tai nokkosihottuma

kuume

kipu infuusiopaikassa.

Kerro laédkérille, jos havaitset jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Aloxin sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

o Ald kayta tata laaketta injektiopullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
"EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

e  Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

e Vain kertakayttod varten. Kaikki kdyttdmaton liuos on havitettava.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Aloxi sisaltaa

e Vaikuttava aine on palonosetroni (hydrokloridina). Jokainen ml liuosta siséltdd 50 mikrogrammaa
palonosetronia. Jokainen 5 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 250 mikrogrammaa palonosetronia.

e  Muut aineet ovat mannitoli, dinatriumedetaatti, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti ja vesi
injektioita varten, natriumhydroksidi ja suolahappo.
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Laadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Aloxi injektioneste, liuos, on kirkas véritdn liuos ja se toimitetaan pakkauksessa, jossa on yksi 5 ml liuosta
sisaltava tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klooributyyli-silikonoitu kumitulppa ja alumiinikorkki.
Jokainen injektiopullo sisélt4d yhden annoksen.

Saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa, jotka sisaltavat 5 ml liuosta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Aloxi 500 mikrogrammaa, pehmeét kapselit
Palonosetroni

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa sinulle

tarkeitd tietoja.

o  Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, k&danny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o  Tama ladke on méératty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny la&kérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Aloxi on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Aloxia
Miten Aloxia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Aloxin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

IZEEN N

1. Mita Aloxi on ja mihin sité kaytetaan

Aloxi siséltaa vaikuttavana aineena palonosetronia. Se kuuluu ladkeryhmaan nimelté
serotoniiniantagonistit (5HTS3).

Aloxia kaytetddn sydvan solunsalpaajahoidon yhteydessé esiintyvan pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkaisyyn aikuisille.

Tama ladke vaikuttaa estamalla serotoniiniksi kutsutun kemikaalin toimintaa. Serotoniini voi aiheuttaa
pahoinvointia ja oksentelua.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Aloxia

Al& ota Aloxia, jos:

e olet allerginen palonosetronille tai tdimén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Ala ota Aloxia, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epavarma, keskustele laakarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tata la&ketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin kaytét Aloxia, jos:

e sinulla on suolitukos tai sinulla on aiemmin toistuvasti ollut ummetusta.

e sinulla tai suvussasi on aikaisesmmin esiintynyt sydanvaivoja, kuten muutoksia syddmen sykkeessa
(QT-ajan pidentymista).

o tiettyjen suolojen kuten kaliumin tai magnesiumin pitoisuus veressasi on poikkeava, eika sitd ole
hoidettu.

Lapset
Tata laaketta ei saa antaa lapsille.
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Muut ladkevalmisteet ja Aloxi
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Kerro heille etenkin, jos kdytat jotakin seuraavista la&kkeista:

Masennus- tai ahdistuslagkkeet

Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytat mitd tahansa laakkeitd masennuksen tai

ahdistuneisuuden hoitoon, mukaan lukien:

o SSRI-laékkeet (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat), kuten fluoksetiini, paroksetiini,
sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami, essitalopraami

o SNRI-ladkkeet (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajat), kuten venlafaksiini, duloksetiini
(saattavat johtaa serotoniinioireyhtymén kehittymiseen; kaytettava varoen).

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai olet epadvarma), keskustele laékérin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Aloxia.

Laakkeet, jotka saattavat vaikuttaa sydamen sykkeeseen

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat mita tahansa syddmen sykkeeseen vaikuttavia

ladkkeitd, koska tallaiset lddkkeet saattavat aiheuttaa sykeongelmia, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti

Aloxin kanssa. Téllaisia ladkkeit& ovat esimerkiksi:

o ladkkeet, joita kdytetddn sydanvaivojen hoitoon, kuten amiodaroni, nikardipiini, kinidiini

o la&kkeet, joita kdytetdan infektioiden hoitoon, kuten moksifloksasiini, erytromysiini

o la&kkeet, joita kaytetddn vakavien mielenterveyshdirididen hoitoon, kuten haloperidoli,
klooripromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini

o domperidoni, jota kdytetdadn pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele 1&&kérin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Aloxia, koska tallaiset ladkkeet saattavat aiheuttaa

sykeongelmia, jos niitd kaytetddn samanaikaisesti Aloxin kanssa.

Raskaus
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, ladkéri ei kayta Aloxia ellei se ole ehdottoman
valttamatonta. TAmé johtuu siitd, etté ei tiedetd, voiko Aloxi vahingoittaa syntymatontéa lasta.

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttdd, jos olet tai epéilet olevasi raskaana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Aloxi rintamaitoon.
Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttdd, jos imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinua saattaa huimata tai vasyttaa tdméan ladkkeen ottamisen jalkeen.. Jos nain kay, ala aja alaka kayta
mitddn tyovalineita tai koneita.

Aloxi sisdltaa sorbitolia ja voi sisaltaa pienia maaria soijaa
Tama laékevalmiste sisaltdd 7 mg sorbitolia (erds sokeri) kapselia kohden. Jos l1&dakari on kertonut sinulle,
ettet siedd joitakin sokereita, keskustele l1adkarin kanssa ennen kuin otat tata laaketta.

Aloxi saattaa siséltad pienen madrén soijasta peraisin olevaa lesitiinid. Jos olet allerginen maapahkinalle
tai soijalle, &la ota taté ladkettd. Mene heti 1adkariin, jos havaitset merkkeja allergisesta reaktiosta. N&ité
merkkeja voivat olla nokkosrokko, ihottuma, kutina, hengitys- tai nielemisvaikeudet, suun, kasvojen,
huulten, kielen tai nielun turvotus ja joskus verenpaineen lasku.
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3. Miten Aloxia otetaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakaérilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

e  Suositeltu annos on yksi kapseli (500 mikrogrammaa).
o  Kapselit otetaan tavallisesti noin 60 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.
o Taman ladkkeen voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Aloxia ei suositella otettavaksi solunsalpaajahoidon jalkeisiné paivina, ellei sinulle ole tarkoitus antaa
toista solunsalpaajajahoitojaksoa.

Jos otat enemman Aloxia kuin sinun pitaisi
Jos epéilet ottaneesi enemman ladkettd kuin sinun pitdisi, kerro siita 1adkarillesi valittdmasti.

Jos unohdat ottaa Aloxia
On epétodenndkoistd, ettd unohdat ottaa tatd ladkettd. Jos kuitenkin epdilet, ettd olet unohtanut ottaa
annoksesi, kerro siita laakarillesi valittdmasti.

Jos lopetat Aloxin kayton

Al4 lopeta taman laakkeen kayttoa keskustelematta siitd laakarin kanssa. Jos paatat olla ottamatta Aloxia
(tai muita samankaltaisia laakkeitd), solunsalpaajahoitosi aiheuttaa sinulle todennakdisesti pahoinvointia
ja/tai oksentelua.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Taman ladkkeen kéyton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset

Kerro valittomasti 1aakarille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o allerginen reaktio — merkkeja voivat olla huulten, kasvojen, kielen tai nielun turvotus,
hengitysvaikeudet tai tajunnan menetys seké kutiava, paukamainen ihottuma (nokkosrokko). Tama
haittavaikutus on hyvin harvinainen; sitd saattaa esiintyd enintaan yhdella henkil6ll14 10 000:sta.

Kerro valittomasti 1&akarille, jos havaitset jonkin ylla luetelluista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset

Kerro l4é&karille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:
Yleiset: saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6l1a 10:sté
o péansarky.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan yhdella henkil611a 100:sta

univaikeudet

hengastyneisyys

silmien turvotus

sydamen epéanormaalit sahkdimpulssit

ummetus

pahoinvointi

veren pigmenttibilirubiinin korkeat tasot (maksaongelmien merkki)
o lihaskipu.

Kerro laédkérille, jos havaitset jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Aloxin sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eiké néakyville.
Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan
"Kayt. viim.” jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Aloxi siséltaa

e Vaikuttava aine on palonosetroni. Yksi kapseli sisaltdd 500 mikrogrammaa palonosetronia
(hydrokloridina).

e  Muut aineet ovat glyserolimonokaprylokaproaatti (tyyppi 1), polyglyserolioleaatti, glyseroli,
puhdistettu vesi, butyylihydroksianisoli, gelatiini, sorbitoli, titaanidioksidi.

Laadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Aloxi 500 mg pehmeat kapselit ovat yksivérisia, vaalean beigen varisié, lapindkymattomid, pyoreahkojé
tai soikeita pehmeité kapseleita, jotka sisaltdvat kirkasta kellertavad liuosta. Ne ovat saatavana polyamidi-
/alumiini-/PVC -lapipainopakkauksissa, jotka siséltavat joko yhden tai viisi kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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