LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palonosetron Accord 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml livosta siséltdd 50 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).
Yksi 5 ml:n injektiopullo livosta sisdltda 250 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton liuos, ilman vieraita partikkeleita.

pH 3,0-3,9

Osmolaarisuus 260—-320 mOsm/I

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiéyttoaiheet

Palonosetron Accord on tarkoitettu aikuisten:

e ikillisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseen syovéan hoidossa kaytettaivan hyvin vaikeaa
oksentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessi,

e pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseen sy6vin hoidossa kdytettavian kohtalaisen vaikeaa
oksentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa.

Palonosetron Accord on tarkoitettu véhintddn 1 kuukauden ikdisten pediatristen potilaiden:-

e ikillisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisemiseen syovéan hoidossa kdytettavdan hyvin vaikeaa
oksentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessd sekd pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkdisemiseen sydvin hoidossa kdytettavan kohtalaisen vaikeaa oksentelua aiheuttavan
solunsalpaajahoidon yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Palonosetron Accordia tulee kdyttdd vain ennen kemoterapiaa. Tatd ladkevalmistetta saa annostella
ainoastaan hoitoalan ammattilainen asianmukaisen lddketieteellisen valvonnan alla.

Annostus
Aikuiset

250 mikrogrammaa palonosetronia annosteltuna yksittdisend laskimonsisdisend bolusannoksena noin
30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon alkamista. Palonosetron Accord tulee injisoida 30 sekunnin
kuluessa.

Palonosetron Accordin tehoa voimakkaasti emeettisen solunsalpaajahoidon aikaansaaman pahoinvoinnin
ja oksentelun ehkiisyn yhteydessd voidaan parantaa antamalla ennen solunsalpaajahoitoa kortikosteroidia.

Idkkddt potilaat



Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla henkiloilla.

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.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (idltddn 1 kuukausi — 17 vuotta)

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

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja

ei ole saatavilla. Tiedot palonosetronin kéytostd alle 2 vuoden ikdisten lasten pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkéisyssd ovat rajallisia.

Antotapa
Laskimoon.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

QT-ajan piteneminen

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

Kuten muidenkin 5-HT;-antagonistien suhteen, varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa palonosetronin
kaytossa potilailla, joilla on pidentynyt QT-aika tai joilla se todennékdisesti tulee pidentyméén.
Niihin kuuluvat potilaat, joilla tai joiden suvussa on aikaisemmin ollut QT-ajan pidentymista,
epdnormaaleja elektrolyyttitasoja, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradyarytmiaa ja syddmen
johtumishiiriditd sekd potilaat, jotka saavat rytmihdirioladkkeitd tai muita lddkevalmisteita, jotka
aiheuttavat QT-ajan pidentymisté tai epdnormaaleja elektrolyyttitasoja. Hypokalemia ja hypomagnesemia
pitdd korjata ennen 5-HT;-antagonistien antoa.

Yhteisvaikutukset serotonergisten lidékkeiden kanssa

Serotoniinioireyhtymai on raportoitu, kun 5-HT3-antagonisteja on kédytetty joko yksin tai yhdessd muiden
serotonergisten lddkkeiden kanssa [mukaan lukien selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI) ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI)]. Potilaiden asianmukaista monitorointia
serotoniinioireyhtymén kaltaisten oireiden varalta suositellaan.

Muuta



Koska palonosetroni saattaa pidentdd paksunsuolen ldpikulkuaikaa, tulee ummetusta tai subakuuttia
suolitukosta aiemmin sairastaneita potilaita tarkkailla annostelun jélkeen. Palonosetronin

750 mikrogramman kédyton yhteydessd on raportoitu ulosteen pakkautumisen takia kaksi sairaalahoitoa
vaativaa ummetustapausta.

Palonosetron Accordia ei tule kédyttdd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn tai hoitoon kemoterapian
annostelun jilkeisind pdivind, ellei sen kéyttoon liity toinen kemoterapian annostelu.

Apuaineet
Tdma ladkevalmiste sisdltdd vihemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohden; sen

voidaan sanoa olevan natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Palonosetroni metaboloituu péddasiassa CYP2D6:n avulla ja vihidisessd mddrin CYP3A4 ja CYP1A2 —
isoentsyymien katalysoimana. In vitro —tutkimusten mukaan palonosetroni ei inhiboi eikd indusoi
sytokromi P450 —isoentsyymia kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla.

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

Metoklopramidi

Kliinisessd tutkimuksessa ei ole osoitettu mitdén merkitsevdd farmakokineettistd yhteisvaikutusta
palonosetronin laskimonsisdisen kerta-annoksen ja oraalisen metoklopramidin (CYP2D6-inhibiittori)
vakaan tilan —pitoisuuden valilla.

CYP2D6-indusorit ja -inhibiittorit

Farmakokineettisessa vaestotutkimuksessa on osoitettu, ettei palonosetronin puhdistumaan vaikuttanut
merkitsevésti sen samanaikainen annostelu yhdessd 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 lddkkeet (esim. SSRI ja SNRI)
Serotoniinioireyhtymédd on raportoitu_5-HT; -antagonistien ja muiden serotonergisten lddkkeiden (ml.
SSRI ja SNRI) samanaikaisen kdyton jilkeen.

Muut lddkevalmisteet
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti analgeettien, antiemeettisten/pahoinvointia ehkdisevien aineiden,
antispasmodisten aineiden ja antikolinergisten lddkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Palonosetronin kdytosti raskaana olevillanaisilla ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella on istukan ldpdisevyyttd koskevaa tietoa saatavissa
vain rajoitetusti (ks. kohta 5.3.).

Palonosetronin kdytdstd raskauden aikana ihmisilld ei ole kokemusta. Siksi palonosetronia ei tule kayttaa
raskaana olevilla naisilla, jollei ladkéari katso sen kdyton olevan valttimatonta.



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

Hedelmaéllisyys
Tietoja palonosetronin vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kadyttokykyyn ei ole tehty.
Koska palonosetroni saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai vasymysta, potilaita tulee kehottaa
olemaan varovaisia ajaessaan autolla tai kayttdessddn koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisille kdytettyjen 250 mikrogramman annosten yhteydessa (yhteensd
633 potilasta) useimmin todettuja haittavaikutuksia, jotka ainakin mahdollisesti liittyivédt palonosetronin
kayttoon, olivat padnsarky (9 %) ja ummetus (5 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa todettiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka luultavasti tai todennidkdisesti
liittyivét palonosetronin kayttoon. Ne luokiteltiin yleisiksi (> 1/100, < 1/10) tai melko harvinaisiksi
(>1/1 000, <1/100). Hyvin harvinaisia (< 1/10 000) haittavaikutuksia raportoitiin lddkkeen markkinoille
tulon jilkeen.

Seuraavassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden suhteen alenevassa jérjestyksessé jokaisessa
esiintyvyysryhmaissa.




Elinjéirjestelméiluokka Yleinen Melko harvinainen Hyvin harvinainen
haittavaikutus haittavaikutus haittavaikutuse
(= 1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (< 1/10 000)
Immuunijirjestelma Yliherkkyys,
anafylaksia,

anafylaktiset/anafylakto
idit reaktiot ja sokki

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyperkalemia,
aineenvaihduntahiriot,
hypokalsemia,
hypokalemia,
ruokahaluttomuus,
hyperglykemia, vahentynyt
ruokahalu

Psyykkiset hiiriot

Levottomuus, euforinen
tila

Hermosto

Padnsdrky
Heitehuimaus

Uneliaisuus, unettomuus,

parestesia, hypersomnia,

perifeerinen sensorinen
neuropatia

Silmaét

Silmén arsytys, amblyopia

Kuulo ja tasapainoelin

Matkapahoinvointi,
tinnitus

Sydan

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

Verisuonisto

Hypotensio, hypertensio,
verisuonten varinmuutos,
laskimon laajentuma

Hengityselimet, rintakeha
ja vilikarsina

Nikotus

Ruoansulatuselimisto

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,
viasymys, kuumotus,
flunssan kaltainen sairaus

Injektiokohdan reaktio™

Tutkimukset

Transaminaasitason
kohoaminen, EKG:n
pidentynyt QT-aika

* Késitti seuraavaa: polttava tunne, kovettuma, epamukava tunne ja kipu.




Pediatriset potilaat

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

Elinjirjestelmiluokka Yleinen haittavaikutus Melko harvinainen
(= 1/100, < 1/10) haittavaikutus
(>1/1 000, < 1/100)
Hermosto Padnsirky Heitehuimaus, pakkoliikkeet
Sydan Pitkd QT-aika EKG:ssé,
johtumishdirio, sinustakykardia
Hengityselimet, rintakehé ja Yské, hengenahdistus,
vilikarsina 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 enintiin 4
solunsalpaajajakson ajan.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessda V_luetellun
kansallisen ilmoitusjirjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla on kéytetty korkeintaan 6 mg:n annoksia. Korkein annosryhma osoitti
samaa haittavaikutusten insidenssié kun muutkin annosryhmét, eiké annoksesta johtuvia vaikutuksia ole
havaittu. Jos palonosetronia kuitenkin vastoin oletusta yliannosteltaisiin, potilasta tulee hoitaa tukihoitoa
antamalla. Dialyysitutkimuksia ei ole suoritettu, mutta suuren jakaantumistilavuuden takia on
epatodenndkoistd, ettd dialyysi olisi palonosetronin yliannostuksen tehokas hoitomuoto.

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointilddkkeet, serotoniiniantagonistit (SHT ).
ATC-koodi: AO4AAD5



Vaikutusmekanismi

Palonosetroni on 5HT;-reseptoriin voimakkaasti sitoutuva selektiivinen reseptoriantagonisti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessarandomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joissa 1132 potilasta sai kohtalaisen emeettistd
solunsalpaajahoitoa joka sisélsi 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 100 mg (puoliintumisaika 7,3 tuntia), jota annettiin
laskimonsisdisesti 1. pdivand ilman deksametasonia. Randomoidussa kaksoissokkotutkim uksessa, jossa
kaikkiaan 66 potilasta sai voimakkaasti emeettistd solunsalpaajahoitoa siséltien sisplatiinia > 60 mg/m?,
siklofosfamidia > 1500 mg/m? ja dakarbatsiinia, verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa
ondansetroniin 32 mg, jota annettiin laskimonsisdisesti 1. pdivdnd. Deksametasonia annettiin 67 %:lle
potilaista profylaktisesti ennen solunsalpaajahoitoa.

Keskeisid tutkimuksia ei ollut suunniteltu osoittamaan palonosetronin tehoa viivistyneen pahoinvoinnin ja
oksentelun hoidossa. Pahoinvointia ehkdisevdd vaikutusta havaittiin 0 ja 24 tunnin vilisené aikana, 24 ja
120 tunnin sekd 0 ja 120 tunnin vilisené aikana. Kohtalaisen emeettistd solunsalpaajahoitoa ja
voimakkaasti emeettistd solunsalpaajahoitoa koskevien tutkimusten tulokset on esitetty alla olevissa
taulukoissa.

Seké kohtalaista ettd vaikeaa pahoinvointia koskeneissa tapauksissa palonosetroni ei oksentelun akuutissa
vaiheessa osoittautunut - vertailuvalmisteisiin verrattuna heikompitehoiseksi.

Vaikka palonosetronin tehoa toistuvissa hoitosykleissi ei ole osoitettu kontrolloitujen vertailevien
kliinisten tutkimusten avulla, 875 potilasta, jotka osallistuivat kolmeen faasi I11:n tutkimukseen, jatkoi
avoimessa lddketurvallisuutta koskevassa tutkimuksessa ja heitd hoidettiin 750 mikrogrammalla
palonosetronia vield enintddn 9 solunsalpaajajakson ajan. Yleisturvallisuus séilyi kaikkien jaksojen aikana.



Taulukko 1: Hoitoon vastaavien potilaiden? prosentuaalinen mééré hoitoryhmittiin ja faaseittain
kohtalaista pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa
verrattuna ondansetroniin

Palonosetroni Ondansetroni
250 mikrogrammaa 32 milligrammaa
(n=189) (n=185) Delta
% % %

Téydellinen vaste (ei oksentelua eiké apulédikitysti) 97,5 % CIP

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 %]
Téydellinen hallinta (tiydellinen vaste ja vain lievd 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 44,9 18,1 0,001
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo®

0-24 tuntia 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 tuntia 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 tuntia 45,0 36,2 8,8 NS

a |TT-kohortti

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

Khiin neliétesti. Merkitsevyystaso a=0,05



Taulukko 2: Hoitoon vastaavien potilaiden?® prosentuaalinen mééra hoitoryhmittiin ja faaseittain
kohtalaista pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa
verrattuna dolasetroniin.

Palonosetroni Dolasetroni
250 mikrogrammaa 100 milligrammaa
(n=185) (n=191) Delta
% % %

Téydellinen vaste (ei oksentelua eiké apuldékitysti) 97,5 % CIP

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 %]
Téydellinen hallinta (tiydellinen vaste ja vain lievid 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

a |TT-kohortti

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

¢ Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso 0=0,05
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Taulukko 3: Hoitoon vastaavien potilaiden® prosentuaalinen méira hoitoryhmittiin ja faaseittain
voimakasta pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa
verrattuna ondansetroniin

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

Tiaydellinen vaste (ei oksentelua eiki apuliikitysti) 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 %]
Téiydellinen hallinta (tiydellinen vaste ja vain lievd pahoinvointi) p-arvo

0-24 tuntia 56,5 51,6 49 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

2 ITT-kohortti

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

¢ Khiin nelitesti. Merkitsevyystaso 0=0,05.

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

Palonosetronin vaikutusta QTc-véliin arvioitiin aikuisilla michilld 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 mitdan
vaikutusta QT/QTc-viliajan pituuteen tai mihinkdan muuhun EKG-véliaikaan kun annokset olivat
korkeintaan 2,25 mg. Mitédén kliinisesti merkitsevid muutoksia ei odotettu syddmen lyontitiheyteen, eteis-
kammio- (AV) johtumiseen tai syddmen repolarisaatioon.

Pediatriset potilaat

Kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy:

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa laskimonsiséisilld kerta-annoksilla 3 mcg/kg ja 10 mcg/kg tutkittiin
ensimmaisessé kliinisessé 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 tiydellinen ensimmdisten 24 tunnin aikana kemoterapian aloittamisesta (tiydellinen vaste méériteltiin
oksennusepisodien ja apulddkityksen tarpeen puuttumisena). Tama osuus oli 10 mcg/kg:n
palonosetroniannoksen jilkeen 54,1 % ja 3 mcg/kg:n palonosetroniannoksen jilkeen 37,1 %.
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Palonosetronin teho solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssé syopéa
sairastavilla pediatrisilla potilailla osoitettiin toisessa keskeisessé vertailukelpoisuustutkimuksessa, jossa
verrattiin yksittiistd laskimonsisdistd palonosetroni-infuusiota laskimonsisdisen ondansetronin hoito-
ohjelmaan. Yhteensd 493 pediatrista potilasta, joiden ik vaihteli 64 vuorokaudesta 16,9 vuoteen ja jotka
saivat keskivaikeaa (69,2 %) tai vaikeaa oksentelua aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa (30,8 %), saivat 10
mcg/kg palonosetronia (enintdédn 0,75 mg), 20 mcg/kg palonosetronia (enintdin 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 hoitoryhmaésté 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 liitinnéaishoitona 55 %:lle potilaista. Tehon ensisijainen padtetapahtuma oli tdydellinen vaste
ensimmadisen solunsalpaajajakson akuutissa vaiheessa. Tdydellinen vaste méériteltiin oksentelun,
yokkailyn ja apulagkityksen puuttumisena solunsalpaajahoidon aloittamisen jalkeisind 24 tuntina. Tehon
arviointi perustui laskimonsiséisen palonosetronin vertailukelpoisuuden osoittamiseen laskimonsisdiseen
ondansetroniin verrattuna. Vertailukelpoisuuskriteerit tiyttyivit, jos laskimonsisdisen palonosetronin
tdydellisen vasteen 97,5 %:n luottamusvélin alempi raja vihennettynd laskimonsisdiselld ondansetronilla
oli suurempi kuin -15 %.

Téydellisen vasteen (CRy.,4,) Saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat palonosetronin 10 mecg/kg-ryhméssé
54,2 %, palonosetronin 20 mcg/kg-ryhmaisséa 59,4 % ja ondansetroniryhmissi 58,6 %. Koska
palonosetronin 20 mecg/kg-ryhmén ja ondansetronin CRy.,4-vasteen eron 97,5 %:n luottamusvili (ositettu
Mantel-Haenszelin testi) oli [-11,7 %, 12,4 %], palonosetronin 20 mcg/kg-annos oli vertailukelpoinen
ondansetronin kanssa.

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

Leikkauksen jdlkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy:

Pediatrisia tutkimuksia tehtiin kaksi. Ensimmaisessi kliinisessd tutkimuksessa palonosetronin
turvallisuutta ja tehoa laskimonsisiisilld kerta-annoksilla 1 mcg/kg ja 3 mcg/kg verrattiin 150:114
elektiivistd kirurgista hoitoa saavalla potilaalla, jotka jaettiin seuraaviin ikdryhmiin: > 28 vrk—23
kuukautta (7 potilasta), 2—11 vuotta (96 potilasta) ja 12—16 vuotta (47 potilasta). Kummassakaan
hoitoryhméssé ei ilmennyt turvallisuuteen liittyvid ongelmia. Niiden potilaiden osuus, joilla ei ilmennyt
oksennusepisodeja 0—72 tunnin jilkeen leikkauksesta, oli samankaltainen kummankin
palonosetroniannoksen (1 mcg/kg tai 3 mcg/kg) jalkeen (88 % ja 84 %).

Toinen pediatrinen tutkimus oli monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, kahden valemuuttujan,
satunnaistettu, rinnakkaisryhmilld toteutettava, aktiivikontrolloitu kerta-annoksen vertailukelpoisuutta
arvioiva tutkimus, jossa verrattiin laskimonsiséistd palonosetronia (1 pg/kg, enintidn 0,075 mg)
laskimonsisdiseen ondansetroniin. Tutkimukseen osallistui yhteensd 670 pediatrista leikkauspotilasta,
joiden ik vaihteli 30 vuorokaudesta 16,9 vuoteen. Tehon ensisijainen péditetapahtuma oli tdydellinen
vaste (ei oksentelua, yokkailya eikd oksentelua ehkaisevaad apulddkitystd) leikkauksen jélkeisten 24 tunnin
aikana. Taydellisen vasteen saavutti 78,2 % palonosetroniryhmain potilaista ja 82,7% ondansetroniryhmén
potilaista. Kun etukdteen méaéritetty -10 %:n vertailukelpoisuusmarginaali otettiin huomioon, tilastollisen
vertailukelpoisuuden luottamusvéli (ositettu Mantel-Haenszelin testi) ensisijaisen paatetapahtuman eli
taydellisen vasteen erolle oli [-10,5, 1,7 %]; ndin ollen vertailukelpoisuutta ei osoitettu. Uusia
turvallisuuteen liittyvid ongelmia ei ilmennyt kummassakaan hoitoryhméssé.

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

Imeytyminen

Laskimonsisdisen annostelun jalkeen plasmapitoisuuksien ensivaiheen laskua seuraa hidas
eliminoituminen kehosta, jolloin lopullisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on noin 40 tuntia.
Suurimman plasmapitoisuuden keskiarvo (Cpmax) ja AUCO-ooovat yleensd suhteessa annokseen
annosrajoissa 0,3—-90 mcg/kg terveilld henkildilld ja syopépotilailla.

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

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

Jakautuminen
Suositetuin annoksin kéytettynd 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 padmetaboliittia, joiden SHT;-receptoriantagonistivaikutus on alle 1 %
palonosetronin vaikutuksesta. In vitro —metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettdi CYP2D6 ja
viahdisemmassd madrin CYP3A4 ja CYP1A2 —isoentsyymit osallistuvat palonosetronin metaboliaan.
Kliiniset farmakokineettiset parametrit eivét kuitenkaan eroa merkittivésti toisistaan huonosti ja laajasti
CYP2D6 —substraatteja metaboloivien vililld. Palonosetroni ei inhiboi eikd indusoi sytokromi P540 —
isoentsyymejé kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Yhden laskimonsisdisen 10 mikrogramman/kg [1*C] palonosetroniannoksen jilkeen noin 80 % annoksesta
l6ydettiin 144 tunnin kuluessa virtsasta josta palonosetronia oli muuttumattomana aktiivisena aineena,
noin 40 % annostellun annoksen méérdstd. Laskimonsisdisen bolusannoksen kerta-annostelun jélkeen
terveilld koehenkildilld 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.
Kymmenelld prosentilla potilaista on lopullisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo yli 100 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisissd viestoryhmissi

Likkdiit
Ika ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéilld potilailla.

Sukupuoli

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

Laskimonsisdistd palonosetronikerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot saatiin syopéa
sairastavien pediatristen potilaiden muodostamasta alaryhmasti (n = 280), joka sai 10 mcg/kg tai 20
mcg/kg. Kun annosta suurennettiin 10 mcg/kg:sta 20 mcg/kg:aan, keskiméérdaisen AUC-arvon havaittiin
suurenevan suhteessa annokseen. Laskimonsisdisend infuusiona annetun 20 mcg/kg:n palonosetronikerta-
annoksen jidlkeen raportoidut huippuarvot plasmassa (Ct) 15 minuuttia kestdneen infuusion lopussa
vaihtelivat suuresti kaikissa ikdryhmissi, ja ne olivat yleensd pienempié < 6-vuotiailla potilailla kuin
vanhemmilla pediatrisilla potilailla. Ikaryhmaésté riippumaton puoliintumisajan mediaani 20 mcg/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 ilmeisid eroja.

Taulukko 4. Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla syopépotilailla 20 mcg/kg:n
palonosetroniannoksen 15 minuuttia kestéineen laskimonsisiisen infuusion jéilkeen seké aikuisilla
syopépotilailla 3 mcg/kg:n ja 10 mcg/kg:n palonosetroniannoksen laskimonsisédisen boluksen
jilkeen.

o P Aikuiset

Pediatriset syopipotilaat sybpipotilaat’

<2v |2-<6vVv |[6-<12 [12-<17 3,0 10
Y % mcg/kg | mcg/kg

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

AUC,_., h-mcgl/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) | (40,4) | (47,7) | (19.1) | (20,9) | (23.9)

t,, 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)

aGeometrinen keskiarvo (CV) paitsi Ty, joka on mediaani.

b Aritmeettinen keskiarvo (SD).

¢ Pediatristen potilaiden puhdistuma ja jakautumistilavuus perustuvat yhdistettyihin 10 mcg/kg:n ja 20 mcg/kg:n
annosryhmiin, ja ne on korjattu painon mukaan. Aikuisten annokset on ilmoitettu sarakkeen ylidosassa.
d Pediatrisille sydpépotilaille on ilmoitettu Vss (vakaa tila) ja aikuisille sydpipotilaille Vz (eliminaatio).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei merkittdvésti vaikuta palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vakava munuaisten vajaatoiminta vdhentdd munuaispuhdistumaa,
vaikka kokonaispuhdistuma néilld 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 merkitsevisti palonosetronin kokonaispuhdistumaan terveisiin
koehenkil6ihin verrattuna. Vaikka vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lopullisen
eliminaation puoliintumisaika ja palonosetronin keskiméirdinen systeeminen altistus lisddntyy, ei annosta
ole syytd pienentdd.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissi todettu vain silloin, kun on kiytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvdn annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen kdyton kannalta vain vihdinen
merKkitys.

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

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella on
istukan ldpdisevyyttd koskevaa tietoa saatavissa vain rajoitetusti (ks. kohta 4.6).

Palonosetroni ei ole mutageeninen. Kun korkeita annoksia palonosetronia (kukin annos aiheutti ihmisen
hoitoannoksesta saatavan altistuksen vahintdan 30-kertaisena) annettiin joka péivd kahden vuoden ajan, se
aiheutti maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhas-, aivolisdke-, haima- ja
lisimunuaisytimessd) ja ihotuumoreiden lisddntymisti rotilla mutta ei hiirilld. Taustalla olevaa
syntymekanismia ei tdysin tunneta, mutta koska kéytetyt annokset olivat korkeita ja koska palonosetroni
on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena ihmiselle, ndiden 10yddsten ei katsota olevan merkityksellisid
kliinisessd kaytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Dinatriumedetaatti

Natriumsitraatti

Sitruunahappomonchydraatti
Nartriumhydroksidi (pH:n sditdd varten)
Kloorivetyhappo,vikeva (pH:n sdétoa varten)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Y hteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kiytettdva heti injektiopullon avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Lddkevalmisteen sdilytys
pakkauksen ensimmaiisen avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
6 ml:n tyypin | putkimaisesta kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu

klooributyylikumitulpalla ja irti napsautettavalla alumiinisinetilla.
Saatavissa oleva pakkaus sisdltdad 1 injektiopullon, jossa on 5 ml liuosta.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ainoastaan kertakdyttoon, hévitd kdyttdméton liuos.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/16/1104/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 26 toukokuu 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 12. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eridn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa luettelossa,
josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon mydhemmissi
péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myd&hempien pdivitysten mukaisesti.
Péivitetty RMP tulee toimittaa:

e FEuroopan lddkeviraston pyynndsti

e kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palonosetron Accord 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
palonosetroni

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |

Yksi injektiopullo siséltaa 250 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina) 5 ml:ssa (50 mikrog/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi,
vikeva kloorivetyhappo, injektionesteisiin kdytettava vesi.

[ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 x 5 ml:n injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Laskimoon
Ainoastaan kertakdyttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd 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

Kéyttdmaton liuos on hévitettava.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1104/001

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksildllisen 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) |

Palonosetron Accord 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
palonosetroni

i.v.

| 2. ANTOTAPA |

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

250 mcg/5 ml

| 6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

24



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Palonosetron Accord 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos
palonosetroni

Lue timé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan téta lddketti, silld se sisaltaa
sinulle tiarkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Palonosetron Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron Accordia
Miten Palonosetron Accordia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Palonosetron Accordin siilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

ok wnE

1. Miti Palonosetron Accord on ja mihin sitid kiytetéin

Palonosetron Accord siséltdd vaikuttavana aineena palonosetronia. Se kuuluu lddkeryhmaan nimelta
serotoniiniantagonistit (5HTS).

Palonosetron Accordia kéytetddn syovén solunsalpaajahoidon yhteydessd esiintyvédn pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkiisyyn aikuisille, nuorille ja yli 1 kuukauden ikéisilla lapsille.

Tama ladke vaikuttaa estaimalld serotoniiniksi kutsutun kemikaalin toimintaa. Serotoniini voi aitheuttaa
pahoinvointia ja oksentelua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron Accordia

Ali kiyti Palonosetron Accordia
- jos olet allerginen palonosetronille tai timén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Sinulle ei anneta Palonosetron Accordia, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma,
keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan tita ladketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron Accordia, jos

- sinulla on &killinen suolitukos tai sinulla on aiemmin toistuvasti ollut ummetusta.

- sinulla tai suvussasi on aikaisemmin esiintynyt sydanvaivoja, kuten muutoksia sydamen sykkeessa
(QT-ajan pidentymisti).

- tiettyjen suolojen kuten kaliumin tai magnesiumin pitoisuus veressisi on poikkeava, eiké sitd ole
hoidettu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele 1d4karin tai sairaanhoitajan kanssa
ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron Accordia.
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Muut lddkevalmisteet ja Palonosetron Accord
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Kerro heille etenkin, jos kdytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

e SSRI-ladkkeet (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét), kuten fluoksetiini, paroksetiini,
sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami, essitalopraami.

e SNRI-lddkkeet (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjét), kuten venlafaksiini,
duloksetiini (saattavat johtaa serotoniinioireyhtymaén kehittymiseen; kdytettiva varoen).

Liikkeet, jotka saattavat vaikuttaa sydimen sykkeeseen

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos kédytit mitd tahansa sydamen sykkeeseen vaikuttavia lddkkeita,

koska tillaiset ldékkeet saattavat aiheuttaa sykeongelmia, jos niitd kéytetddn samanaikaisesti

Palonosetron Accordin kanssa. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi:

o lddkkeet, joita kdytetddn syddnvaivojen hoitoon, kuten amiodaroni, nikardipiini, kinidiini

o lddkkeet, joita kdytetddn infektioiden hoitoon, kuten moksifloksasiini, erytromysiini

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

e domperidoni, jota kdytetdén pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan

kanssa ennen kuin kéytit Palonosetron Accordia, koska téllaiset 1ddkkeet saattavat aiheuttaa

sykeongelmia, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Palonosetron Accordin kanssa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, ladkarisi ei anna sinulle Palonosetron Accordia ellei se ole
ehdottoman valttdmétontd. Tamé johtuu siitd, ettd ei tiedetd voikoPalonosetron Accord vahingoittaa

syntymétonti lasta..

Kysy ladkariltasi tai sairaanhoitajaltasi neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété ladkettd, jos olet tai epailet
olevasi raskaana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Palonosetron Accord rintamaitoon.

Kysy laédkériltdsi tai apteekista neuvoa ennen kuin sinulle annetaan téti ladkettd, jos imetét.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinua saattaa huimata tai vasyttdd timén lddkkeen antamisen jdlkeen. JOs néin kdy, &l4 aja dldka kayta
mitéddn tyovélineitd tai koneita.

Palonosetron Accord siséltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohden eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton.

3. Miten Palonosetron Accordia annetaan

Palonosetron Accordin antaa laakaéri tai sairaanhoitaja.

Lidke annetaan noin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.

Aikuiset
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Palonosetron Accordin suositusannos on250 mikrogrammaa.Se annetaan nopeana injektiona
(bolusinjektio) laskimoon.

Lapset ja nuoret (idltdasin 1 kuukausi - 17 vuotta)
Ladkéari maarittad oikean annoksen kehonpainon perusteella. Enimmaéisannos on 1500 mikrogrammaa.
Palonosetron Accord annetaan tiputuksena (hitaana infuusiona laskimoon).

Aloxia ei suositella annettavaksi solunsalpaajahoidon jilkeisind péivind, ellei sinulle ole tarkoitus antaa
toista solunsalpaajajahoitojaksoa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kdytostd, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Tédmaén lddkkeen kdyton yhteydesséd voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomasti ladkérille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

e allerginen reaktio — merkkeja voivat olla huulten, kasvojen, kielen tai nielun turvotus,
hengitysvaikeudet tai tajunnan menetys sekd kutiava, paukamainen ihottuma (nokkosrokko). Tadmé
haittavaikutus on hyvin harvinainen; sitd saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 10 000:sta.

Kerro vilittomasti ladkérille, jos havaitset jonkin ylld luetelluista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkdrille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Aikuiset

Yleiset

Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10:std
- péaidnsirky

- heitehuimaus

- ummetus, ripuli.

Melko harvinaiset

Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 100:sta

- laskimoiden varimuutos ja suurentuminen

- epétavallinen hyvéntuulisuus tai ahdistuneisuus

- uneliaisuus tai nukkumisvaikeudet

- ruokahalun vihentyminen tai puute

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

- ndon heikkeneminen tai silmén drtyneisyys

- matkapahoinvointi

- korvan soiminen

- nikotus, ilmavaivat, suun kuivuminen tai ruoansulatusvaivat
- vatsakipu

- virtsaamisvaikeudet

- nivelkipu
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Kerro ladkarille, jos havaitset jonkin ylld luetelluista haittavaikutuksista.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, jotka nikyvit tutkimuksissa: saattaa esiintyd enintdin yhdelld
henkil6lla 100:sta

- korkea tai matala verenpaine

- epédnormaali syddmen lyontitiheys tai veren syddmeen virtauksen puute

- veren kaliumin epanormaalit 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 esiintya enintddn yhdelld henkil61la 10 000:sta
e Polttava tunne, Kipu tai punoitus injektiokohdassa.

Lapset ja nuoret

Yleiset
Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10:std
- péénsirky.

Melko harvinaiset
Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 100:sta
- heitehuimaus
- pakkoliikkeet
- poikkeava syddmen lyontitiheys
- yské ja hengenahdistus
- nendverenvuoto
- kutiava ihottuma tai nokkosihottuma
- kuume
- kipu infuusiopaikassa.

Kerro laédkérille, jos havaitset jonkin ylld luetelluista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Palonosetron Accordin sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

Ald kdyta titd ladkettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin "EXP”
jélkeen. Viimeinen kayttopdivamééard tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Vain kertakdyttoon. Havitd kaikki kdyttdméaton livos.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
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Mita Palonosetron Accord sisiltiéa

- Vaikuttava aine on palonosetroni (hydrokloridina).
Yksi ml liuosta siséltada 50 mikrogrammaa palonosetronia. Yksi 5 ml:n injektiopullo liuosta sisédltda
250 mikrogrammaa palonosetronia.

- Muut aineet ovat mannitoli, dinatriumedetaatti, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti,
natriumhydroksidi (pH:n sddtoon), vikeva suolahappo (pH:n sddtoon) ja injektionesteisiin
kaytettava vesi (Ks. kohta 2 Palonosetron Accord sisdltdéd natriumia.

Léadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Palonosetron Accord injektioneste, liuos, on kirkas vériton liuos, ja se toimitetaan 6 ml:n lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu klooributyylikumitulpalla ja irti napsautettavalla alumiinisinetilla.
Jokainen injektiopullo sisdltdd yhden annoksen.

Pakkauskoko: yksi injektiopullo
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistajat

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Halutessasi lisétietoja tisté ladkevalmisteesta, ota yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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