LIITE I

VALMISTEYHTEE

Q0



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palonosetron Hospira 250 mikrogrammaa injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml livosta siséltad palonosetronihydrokloridia mééran, joka vastaa 50 mikrogrammaa
palonosetronia.

Jokainen 5 ml:n injektiopullo liuosta sisédltdd palonosetronihydrokloridia maarén, joka vastaa

250 mikrogrammaa palonosetronia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ®

3.  LAAKEMUOTO \QQ

Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton liuos. @Q

4. KLIINISET TIEDOT . @

*
4.1 Kiyttoaiheet "®®

Palonosetron Hospira on tarkoitettu aikuisten Q

. dkillisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemisgen Syovén hyvin vaikeaa oksentelua
aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessﬁ{,@

. pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéiisemisem@’o an kohtalaisen vaikeaa oksentelua

aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhtey&&sﬁ.

. akillisen pahoinvoinnin ja ok ehkéisemiseen syovin hyvin vaikeaa oksentelua
aiheuttavan solunsalpaaj aho@) hteydessd sekéd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisemiseen
syovén kohtalaisen vai e@ sentelua aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessé.

Palonosetron Hospira on tarkoitettu VéSi dn 1 kuukauden ikéisten pediatristen potilaiden

4.2  Annostus ja antota’\%

Palonosetron Hospir: e kayttid vain ennen kemoterapiaa. Tété ladkevalmistetta saa annostella
ainoastaan hoitoz@mattilainen asianmukaisen ldédketieteellisen valvonnan alla.

Annostus @
Aikuisg
250 mikzogrammaa palonosetronia annosteltuna yksittdisené laskimonsisdisend bolusannoksena noin

30 migfuuttia ennen solunsalpaajahoidon alkamista. Palonosetron Hospira tulee injisoida 30 sekunnin
kuluessa.

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

Iakkddt henkilot

Annosta ei tarvitse muuttaa iakkailla henkiloilla.



Pediatriset potilaat
Lapset ja nuoret (idltddn 1 kuukausi — 17 vuotta):

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

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Tiedot palonosetronin kaytdsté alle 2 vuoden ikdisten lasten pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkéisyssd ovat rajallisia.

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

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Q
Hemodialyysihoidossa olevia, loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia paotilaitajkoskevaa tictoa ei
ole saatavissa.

Antotapa . ’@
Laskimoon. Q
4.3 Vasta-aiheet @Q
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa’6. l@i ituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit var(@net

Koska palonosetroni saattaa pidentda %t@guolen lapikulkuaikaa, tulee ummetusta tai subakuuttia
suolitukosta aiemmin sairastaneita p@ a tarkkailla annostelun jélkeen. Palonosetronin

750 mikrogramman kéyton yh@ on raportoitu ulosteen pakkautumisen takia kaksi sairaalahoitoa
vaativaa ummetustapausta.’ 6

Palonosetroni ei aiheyttamyt kliinisesti merkitsevdd QTc-ajan pidentymistd millddn mitatuilla

annostasoilla. Tervei aachtoisilla tehtiin erityinen perusteellinen QT/QTc-tutkimus varman
tiedon saamiseksi& setronin vaikutuksesta QT/QTc:een (ks. kohta 5.1).

Kuten muide -HT;-antagonistien suhteen, varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa palonosetronin
kaytossa illa, joilla on pidentynyt QT-aika tai joilla se todennékdisesti tulee pidentyméan. Néihin
kuuluw; aat, joilla tai joiden suvussa on aikaisemmin ollut QT-ajan pidentymistd, epdnormaaleja

elektro itasoja, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradyarytmiaa ja syddmen
johttwAishéirioitd, sekd potilaat, jotka saavat rytmihéirilédkkeité tai muita ladkevalmisteita, jotka
aiheuttavat QT-ajan pidentymistd tai epdnormaaleja elektrolyyttitasoja. Hypokalemia ja
hypomagnesemia pitdd korjata ennen 5-HT;-antagonistien antoa.

Serotoniinioireyhtyméd on raportoitu, kun 5-HT;-antagonisteja on kéytetty joko yksin tai yhdessa
muiden serotonergisten lddkkeiden kanssa (mukaan lukien selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat [SSRI] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit [SNRI]). Potilaiden asianmukaista
monitorointia serotoniinioireyhtymén kaltaisten oireiden varalta suositellaan.

Palonosetron Hospiraa ei tule kdyttdd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn tai hoitoon kemoterapian
annostelun jélkeisind pdivind, ellei sen kéyttdon liity toinen kemoterapian annostelu.



Téma lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Palonosetroni metaboloituu pédasiassa CYP2D6:n avulla ja véhdisessd méadrin CYP3A4 ja CYP1A2
-isoentsyymien katalysoimana. /n vitro -tutkimusten mukaan palonosetroni ei inhiboi eiké indusoi
sytokromi P450 -isoentsyymii kliinisesti merkittévilld pitoisuuksilla.

Solunsalpaajaliékeaineet
Prekliinisissé tutkimuksissa palonosetroni ei inhiboinut viiden tutkitun solunsalpaajan
antituumoriaktiviteettia (sisplatiini, syklofosfamidi, sytarabiini, doksorubisiini ja mitomysiini C)

Metoklopramidi
Kliinisessé tutkimuksessa ei ole osoitettu mitéén merkitsevdd farmakokineettista yhtem@
tittori)

palonosetronin laskimonsiséisen kerta-annoksen ja oraalisen metoklopramidin (CYP
vakaan tilan pitoisuuden valilla.

CYP2D6-indusorit ja -inhibiittorit

Farmakokineettisessa véestotutkimuksessa on osoitettu, ettei palonosetromr% tumaan vaikuttanut
merkitsevisti sen samanaikainen annostelu yhdessd CYP2D6-induktorie metasoni ja
rifampisiini) ja CYP2D6-inhibiittorien (mukaan lukien amiodaroni, .sele&ll;, klooripromatsiini,
simetidiini, doksorubisiini, fluoksetiini, haloperidoli, paroksetnn; E@ini, ranitidiini, ritonaviiri,
sertraliini tai terbinafiini) kanssa.

Kortikosteroidit @Q

Palonosetronia on annosteltu turvallisesti yhdessa kort1® dien kanssa.

Serotonergiset lddkkeet (esim. SSRI ja SNRI)
Serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu 5-HT3-anta%)n1stlen ja muiden serotonergisten ladkkeiden
(ml. SSRI ja SNRI) samanaikaisen kéyton jal

Muut ladkevalmisteet @
Palonosetronia on annosteltu turvall analgeettien antiemeettisten/pahoinvointia ehkdisevien
aineiden, antispasmodisten am antlkohnerglsten ladkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, ra %a imetys

Raskaus
Palonosetronin ki raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epés aitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai

postnataalige itykseen. Eldinkokeiden perusteella on istukan lépéisevyyttd koskevaa tietoa
saataviss%ajonetustl (ks. kohta 5.3)

P ono onin kéytostd raskauden aikana ihmisilld ei ole kokemusta. Siksi palonosetronia ei tule
raskaana olevilla naisilla, jollei ladkéri katso sen kdyton olevan vélttimétonta.

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

ajaksi.

Hedelmiillisyys
Tietoja palonosetronin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.



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

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisille kdytettyjen 250 mikrogramman annosten yhteydessd (yhteensd
633 potilasta) useimmin todettuja haittavaikutuksia, jotka ainakin mahdollisesti liittyivat
palonosetronin kdyttoon, olivat paansérky (9 %) ja ummetus (5 %).

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka luultavasti tai todennédkdisesti
liittyivét palonosetronin kdyttoon. Ne luokiteltiin yleisiksi (> 1/100, < 1/10) tai melko harvinaisiksi
(= 1/1 000, < 1/100). Hyvin harvinaisia (< 1/10 000) haittavaikutuksia raportoitiin ladkkeen

markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaa@

alenevassa jarjestyksessa.

>
\\)Q

Elinjirjestelmiluokka

Yleinen
haittavaikutus

 1/100, < 1/10)

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

M vM\harvinainen
aikutus
1/1 000, < 1/100)

4
Immuunijérjestelma * 91iherkkyys, anafylaksia,
@ anafylaktiset/anafylaktoidit
. - .
. . . _ o % reaktiot ja sokki
Aineenvaihdunta ja Hyperkalemnf%
ravitsemus aineenvaih iriot,
hypokals hypokalemia,
ruokahaluttémuus,
hyp%kemia, vihentynyt
ok ahalu
$ A —4 .
Psyykkiset héairiot _\Levottomuus, euforinen tila
Hermosto Péaansarky 4 Uneliaisuus, unettomuus,
Heitehui @. parestesiat, hypersomnia,
% perifeerinen sensorinen
A@ neuropatia
Silmiit X Silmiit

Kuulo ja tasapainoelin

S

Matkapahoinvointi, tinnitus

Sydin \((‘
RY4
<

X

A g

>

Takykardia, bradykardia,
lisélyontisyys,
sydénlihasiskemia,
sinustakykardia,
sinusarytmia,
supraventrikulaariset
lisélyonnit

>
Ve\a@nisto

Hypotensio, hypertensio,
verisuonten varinmuutos,
laskimon laajentuma

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Nikotus

Ruoansulatuselimistd Ummetus Dyspepsia, vatsakipu,
Ripuli ylavatsakipu, suun
kuivuminen, ilmavaivat
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Allerginen dermatiitti,

kutiseva ihottuma




Elinjirjestelmiluokka Yleinen Melko harvinainen Melko harvinainen
haittavaikutus haittavaikutus haittavaikutus
(=1/100,<1/10) |(=1/1 000, < 1/100) (=1/1 000, < 1/100)
Luusto, lihakset ja Nivelkivut
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi, glukosuria
Yleisoireet ja antopaikassa Heikotus, kuumeilu, Injektiokohdan reaktio*
todettavat haitat viasymys, kuumotus, flunssan
kaltainen sairaus
Tutkimukset Transaminaasitason
kohoaminen, EKG:n
pidentynyt QT-aika A@'
° Raportoitu markkinoille tulon jélkeisen ajan kokemuksiin perustuen. O
* Késittdd seuraavat: polttava tunne, kovettuma, epdmukava tunne ja kipu. Q

Pediatriset potilaat 5\\

ﬂ%ntelua aiheuttavan
otilasta sai kerta-

Pediatrisissa kliinisissa tutkimuksissa, jotka koskivat keskivaikeaa tai vaikea
solunsalpaajahoidon aikaansaaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisya,

annoksen palonosetronia (3, 10 tai 20 mikrog/kg). Palonosetronilla rapotoitiin Seuraavia yleisid ja
melko harvinaisia haittavaikutuksia. Esiintymistiheydelld > 1 % eie?gt itu haittavaikutuksia.
&
*
Elinjirjestelmiluokka Yleinen haittavaikutus, (J Melko harvinainen
(=1/100,<1/10) b haittavaikutus
@ (>1/1 000, <1/100)

Hermosto Péadnsirky « Q) Heitehuimaus, pakkoliikkeet
Sydin O\ Pitkd QT-aika EKG:ssi,

‘s johtumishéirio, sinustakykardia
Hengityselimet, rintakehd ja ®\ Yské, hengenahdistus,
vilikarsina A nendverenvuoto
Iho ja ihonalainen kudos N ¢ Allerginen dermatiitti, kutina,

05 ihosairaus, nokkosihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todett@’ Kuume, kipu infuusiopaikassa,
haitat PR infuusiopaikan reaktio, kipu
- e

Haittavaikutuksia arvioiti iatrisilla potilailla, jotka saivat palonosetronia enintién

4 solunsalpaajajakson\ .

Epdillyisté haittavatkutuksista ilmoittaminen
a myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla on kdytetty korkeintaan 6 mg:n annoksia. Korkein annosryhmi
osoitti samaa haittavaikutusten insidenssid kun muutkin annosryhmat, eikd annoksesta johtuvia
vaikutuksia ole havaittu. Jos Palonosetron Hospiraa kuitenkin vastoin oletusta yliannosteltaisiin,
potilasta tulee hoitaa tukihoitoa antamalla. Dialyysitutkimuksia ei ole suoritettu, mutta suuren
jakautumistilavuuden takia on epatodenndkoistd, ettd dialyysi olisi Palonosetron Hospiran
yliannostuksen tehokas hoitomuoto.




Pediatriset potilaat
Pediatrisissa kliinisissé tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Pahoinvointilddkkeet, serotoniiniantagonistit (SHT3).
ATC-koodi: AO4AAOS

Palonosetroni on SHT;-reseptoriin voimakkaasti sitoutuva selektiivinen reseptoriantagonisti
Kahdessa randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa, ]01ssa 1132 potilasta sai kohtalaisen eme
solunsalpaa]ahmtoa joka sisilsi sisplatiinia < 50 mg/m?, karboplatiinia, syklofosfamidia

< 1500 mg/m’ ja doksorubisiinia > 25 mg/m” verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikro r@‘
ondansetroniin 32 mg (puoliintumisaika 4 tuntia) tai dolasetroniin 100 mg (puoluntu aéa

7,3 tuntia), jota annettiin laskimonsiséisesti 1. pdivdnd ilman deksametasonia.

Randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kaikkiaan 667 potilasta sai kkaasti emeettistéd
solunsalpaajahoitoa sisiltien sisplatiinia > 60 mg/m’, syklofosfamidia > 150@11 ja dakarbatsiinia
verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa ondansetroniin 32 nnettiin
laskimonsisdisesti 1. pdivand. Deksametasonia annettiin 67 %:1le thllal rofylaktisesti ennen
solunsalpaajahoitoa.

Keskeisid tutkimuksia ei ollut suunniteltu osoittamaan palono?@;l tehoa viivéstyneen
pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa. Pahoinvointia ehkal aikutusta havaittiin 0 ja 24 tunnin
vélisend aikana, 24 ja 120 tunnin seké 0 ja 120 tunnin vilisena alkana Kohtalaisen emeettisté
solunsalpaajahoitoa ja voimakkaasti emeettista solun\ jahoitoa koskevien tutkimusten tulokset on

esitetty alla olevissa taulukoissa. .

Seka kohtalaista ettd vaikeaa pahoinvointia k@neissa tapauksissa palonosetroni ei oksentelun
akuutissa vaiheessa osoittautunut muih@eaineisiin verrattuna heikompitehoiseksi.

Vaikka palonosetronin tehoa toistuv@oitosykleisséi ei ole osoitettu kontrolloitujen vertailevien
kliinisten tutkimusten avulla 8@1 asta, jotka osallistuivat kolmeen faasi IIl:n tutkimukseen, jatkoi
avoimessa lééiketurvallisuuttaé vassa tutkimuksessa ja heité hoidettiin 750 mikrogrammalla
palonosetronia vield enintid olunsalpaajajakson ajan. Yleisturvallisuus sdilyi kaikkien jaksojen

Afz}

..gz}“
v/



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

Palonosetroni Ondansetroni
250 mikrogrammaa 32 milligrammaa
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Tiydellinen vaste (ei oksentelua eiké apuliikitysti) 97,5 %:n 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 %, 3
Téydellinen hallinta (tiydellinen vaste ja vain lievi pahoinvointi) p-
0-24 tuntia 76,2 65.4 10,8 ‘\01‘5
24-120 tuntia 66,7 50,3 16,4 0 001
0-120 tuntia 63,0 449 18,1 \Q 0,001
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) \\\\ p-arvo’
0-24 tuntia 60,3 56,8 ) NS
24-120 tuntia 51,9 39,5 R, 4 NS
0-120 tuntia 45,0 36,2 c,,fb 8,8 NS

* ITT-kohortti o

®  Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon Vertailukelpoi@ Alhaisempi, yli -15 %:n raja
osoittaa palonosetronin ja verrokin vertailukelpoisu

Khiin nelictesti. Merkitsevyystaso o = 0,05 ‘@

Taulukko 2: Hoitoon vastaavien potilaiden® osthuaahnen méiri hoitoryhmittiin ja
faaseittain kohtalaista pahoinvointia aiheu@a solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa

verrattuna dolasetroniin. %.
Pal(-)nosexn Do}asetroni
250 mikro aa 100 milligrammaa
¢ (n=191) Delta
+ A% % %
Téydellinen vaste (ei olmﬂa eiki apulaiikitysti) 97,5 % CI"®
0-24wntia  NN" 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 tuntQ@ 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 tu 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Téiydelluﬁ*ullmta (tiydellinen vaste ja vain lievai pahoinvointia) p-arvo‘
Aslintia 57,1 47,6 9,5 NS
2420 tuntia 48,1 36,1 12,0 0,018
YIZO 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 palonosetronin ja verrokin vertailukelpoisuutta.

Khiin nelictesti. Merkitsevyystaso o = 0,05



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

Palonosetroni Ondansetroni
250 mikrogrammaa 32 milligrammaa
(n=1223) (n=221) Delta
% % %
Téydellinen vaste (ei oksentelua eiki apuliikitysti) 97,5 % CI°
0-24 tuntia 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 tuntia 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 tuntia 40,8 33,0 7.8 [-2,9 %, 18,5%7
Téydellinen vaste (ei oksentelua eiki apulidikitysti) p-ar%
0-24 tuntia 56,5 51,6 4,9 @
24-120 tuntia 40,8 35,3 5,5 .\0
0-120 tuntia 37,7 29,0 8,7 O\ NS
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) . p-arvo’
0-24 tuntia 53.8 493 4,5*% NS
24-120 tuntia 35,4 32,1 @ NS
0-120 tuntia 33,6 32,1 ’}X )5 NS
" ITT-kohortti 7.4

Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisu lhaisempi, yli -15 %:n raja
osoittaa palonosetronin ja verrokin Vertailukelpoisuutta.®
Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a = 0,05.

palonosetronin vaikutus verenpaineeseen, sydimgn [¥ontitiheyteen ja EKG-parametreihin, QTc

mukaan lukien, oli verrattavissa ondansetroni@ dolasetroniin. Muissa kuin kliinisissa tutkimuksissa
palonosetronilla on kyky tukkia ionikana@ otka osallistuvat ventrikulaariseen de- ja

repolarisaatioon ja pidentdd vaikutuk ntiaalia kestoa.

Kliinisissa tutkimuksissa (kemoterapian aiheuttam@\oinvoinnin ja oksentelun ehkéisy)

Palonosetronin vaikutusta QTc-v@vioitiin aikuisilla miehilla ja naisilla kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa lume- ja positiiwi¢moksifloksasiini-) kontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa.
Tavoitteena oli arvioida laskd sisdisesti annostellun palonosetronin EKG-vaikutuksia, kun sitd
annettiin 0,25, 0,75 tai 2, :n kerta-annoksina 221 terveelle tutkimuspotilaalle. Tutkimus ei
osoittanut mitddn vaiktgista QT/QTc-véliajan pituuteen tai mihinkddn muuhun EKG-viliaikaan, kun
annokset olivat ko aan 2,25 mg. Mitéén kliinisesti merkitsevid muutoksia ei osoitettu syddmen
lyontitiheyteen —kammio- (AV) johtumiseen tai syddmen repolarisaatioon.

Pediatris%ﬂaat
*
*

K o%ian atheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy:

Palonosetronin turvallisuutta ja tehoa laskimonsisiisilla kerta-annoksilla 3 pg/kg ja 10 pg/kg tutkittiin
ensimmadisessé kliinisessd 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. Térkein tehomuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden
vaste oli tdydellinen ensimmadisten 24 tunnin aikana kemoterapian aloittamisesta (tdydellinen vaste
madriteltiin oksennusepisodien ja apuldédkityksen tarpeen puuttumisena). Tdma osuus oli 10 pg/kg:n
palonosetroniannoksen jilkeen 54,1 % ja 3 pg/kg:n palonosetroniannoksen jalkeen 37,1 %.

Palonosetronin teho solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssd syopad
sairastavilla pediatrisilla potilailla osoitettiin toisessa keskeisessé vertailukelpoisuustutkimuksessa,



jossa verrattiin yksittéista laskimonsiséisti palonosetroni-infuusiota laskimonsisdisen ondansetronin
hoito-ohjelmaan. Yhteensé 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 pg/kg palonosetronia (enintddn 0,75 mg), 20 ug/kg palonosetronia (enintddn 1,5 mg) tai
ondansetronia (3 x 0,15 mg/kg, suurin kokonaisannos 32 mg) 30 minuuttia ennen oksentelua
aiheuttavan solunsalpaajahoidon alkamista ensimmaéiselld jaksolla. Useimmat potilaat hoitoryhmésti
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 liitdinnédishoitona 55 %:lle potilaista. Tehon ensisijainen
paitetapahtuma oli tdydellinen vaste ensimmaisen solunsalpaajajakson akuutissa vaiheessa.
Téydellinen vaste méériteltiin oksentelun, yokkéilyn ja apuldékityksen puuttumisena
solunsalpaajahoidon aloittamisen jalkeisind 24 tuntina. Tehon arviointi perustui 1askimonsiséiisel®,
palonosetronin vertailukelpoisuuden osoittamiseen laskimonsisdiseen ondansetroniin Verrattufa,
Vertailukelpoisuuskriteerit tiyttyivit, jos laskimonsisdisen palonosetronin téydellisen vast

97,5 %:n luottamusvélin alempi raja vihennettynd laskimonsiséiselld ondansetronilla lﬁ; mpi
kuin -15 %. Téydellisen vasteen (CRq_,4,) saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat ’Xp etronin

10 pg/kg-ryhméssé 54,2 %, palonosetronin 20 pg/kg-ryhmésséd 59,4 % ja ondansﬁhmissé

58,6 %. Koska palonosetronin 20 pg/kg-ryhmén ja ondansetronin CR p4,-vast on 97,5 %:mn
luottamusvili (ositettu Mantel-Haenszelin testi) oli [-11,7 %, 12,4 %], palo ﬂnin 20 ug/kg-annos
oli vertailukelpoinen ondansetronin kanssa.

*
Vaikka tutkimus osoitti pediatristen potilaiden tarvitsevan solunsalf@hoidon aiheuttaman
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn suuremman palonosetroni sen kuin aikuiset,
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aikuisilla varmistetun in kanssa (ks. kohta 4.8).
Farmakokineettiset tiedot, ks. kohta 5.2. @

Leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun eﬁ@:

Pediatrisia tutkimuksia tehtiin kaksi. Ensimméii?&séi liinisessd tutkimuksessa palonosetronin
turvallisuutta ja tehoa laskimonsisdisilld kertatg@nhoksilla 1 pg/kg ja 3 pug/kg verrattiin 150:114
elektiivisté kirurgista hoitoa saavalla potil@alla, jotka jaettiin seuraaviin ikdryhmiin: > 28 vrk —

23 kuukautta (7 potilasta), 2—11 Vuott)@(;tilasta) ja 12—16 vuotta (47 potilasta). Kummassakaan
hoitoryhmaéssa ei ilmennyt tuwallis@ liittyvid ongelmia. Niiden potilaiden osuus, joilla ei
ilmennyt oksennusepisodeja 07 1 jédlkeen leikkauksesta, oli samankaltainen kummankin
palonosetroniannoksen (1 ;}g/ x@ ng/kg) jilkeen (88 % ja 84 %).

Toinen pediatrinen tutki s\i monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, kahden valemuuttujan,
satunnaistettu, rinnakkai illa toteutettava, aktiivikontrolloitu kerta-annoksen vertailukelpoisuutta
arvioiva tutkimus, '(@Verrattiin laskimonsisdistd palonosetronia (1 pg/kg, enintdén 0,075 mg)
1askimonsisﬁis@\dansetroniin. Tutkimukseen osallistui yhteensd 670 pediatrista leikkauspotilasta,
joiden iké yaj 30 vuorokaudesta 16,9 vuoteen. Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli tidydellinen
vaste (e %ﬁelua, yokkailya eikd oksentelua ehkéisevid apuldékitystd) leikkauksen jélkeisten

24 tunps ana. Taydellisen vasteen saavutti 78,2 % palonosetroniryhmaén potilaista ja 82,7 %
ondansétroniryhmén potilaista. Kun etukéteen médritetty -10 %:n vertailukelpoisuusmarginaali otettiin
huomibon, tilastollisen vertailukelpoisuuden luottamusvili (ositettu Mantel-Haenszelin testi)
ensisijaisen paitetapahtuman eli tdydellisen vasteen erolle oli [-10,5, 1,7 %]; ndin ollen
vertailukelpoisuutta ei osoitettu. Uusia turvallisuuteen liittyvid ongelmia ei ilmennyt kummassakaan
hoitoryhmaéssé.

Tietoa kaytostéd pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Laskimonsisdisen annostelun jédlkeen plasmapitoisuuksien ensivaiheen laskua seuraa hidas

eliminoituminen kehosta, jolloin lopullisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on noin 40 tuntia.
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Suurimman plasmapitoisuuden keskiarvo (C..x) ja AUCy.00 ovat yleensé suhteessa annokseen
annosrajoissa 0,3-90 pg/kg terveilld henkil6illé ja syopépotilailla.

Kun palonosetronia annettiin 0,25 mg laskimonsisdisesti kerran vuorokaudessa joka toinen vuorokausi
3 annoksen verran kivessyOpad sairastaville 11 potilaalle, palonosetronin plasmapitoisuuden
keskimdirdinen (£ SD) nousu vuorokaudesta 1 vuorokauteen 5 oli 42 = 34 %. Kun palonosetronia
annettiin 0,25 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan laskimonsisdisesti 12 terveelle
koehenkil6lle, palonosetronin plasmapitoisuuden keskiméirdinen (+ SD) nousu vuorokaudesta 1
vuorokauteen 3 oli 110 + 45 %.

Farmakokineettiset simulaatiot osoittavat, ettd 0,25 mg laskimonsisdisesti annostellun palonosetronin
kokonaisaltistus (AUCy.,), kun se annostellaan kerran vuorokaudessa 3 perékkédisen vuorokauden ajan,
on laskimonsisdisen 0,75 mg:n kerta-annoksen kaltainen, vaikka 0,75 mg:n kerta-annoksen Cmax%,
korkeampi.

Jakautuminen Q

Suositetuin annoksin kdytettynd palonosetroni jakautuu laajasti kehoon jakautumis@u en ollessa
noin 6,9-7,9 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu plasman proteiineihin. Q

Biotransformaatio %

Palonosetroni eliminoituu kahta reittid: noin 40 % eliminoituu munuaist janoin 50 %
metaboloituu muodostaen kaksi pdémetaboliittia, joiden 5HT3—rese;{cori&"nistivaikutus on alle 1 %
aneet, ettd CYP2D6 ja

t palonosetronin metaboliaan.
tévésti toisistaan huonosti ja

ni ei inhiboi eikd indusoi sytokromi

palonosetronin vaikutuksesta. /n vitro -metaboliatutkimukset ovag 6
vihdisemmassi madrin CYP3A4 ja CYP1A2 -isoentsyymit osallj
Kliiniset farmakokineettiset parametrit eivét kuitenkaan eroa
laajasti CYP2D6-substraatteja metaboloivien vililld. Palon
P540 -isoentsyymejé kliinisesti merkitsevilla pitoisuuk%.

Eliminaatio \

Yhden laskimonsisiisen 10 mikrogramman/kg [XC]palonosetroniannoksen jilkeen noin 80 %
annoksesta l0ydettiin 144 tunnin kuluessa vi a, misti palonosetronia oli muuttumattomana
aktiivisena aineena noin 40 % annostellurganoksen mééréstd. Laskimonsisédisen bolusannoksen kerta-
annostelun jélkeen terveilld koehenki% lonosetronin kokonaispuhdistuma kehosta oli

173 =73 ml/min ja munuaispuhdis‘a@ i 53 =29 ml/min. Alhainen kokonaispuhdistuma kehosta ja
laaja jakautumistilavuus saivat ai noin 40 tuntia kestdvén plasman lopullisen puhdistuman
puoliintumisajan. Kymmen’el a entilla potilaista on lopullisen eliminaation puoliintumisajan
keskiarvo yli 100 tuntia. \

Farmakokinetiikka e(rgu‘ issd viestOoryhmissé

lakkddt
Iké ei Vaik@nosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla.
&

*
Sukup?ﬁ
S% ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
mu .

Pediatriset potilaat

Laskimonsisdistd palonosetronikerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot saatiin syopéa
sairastavien pediatristen potilaiden muodostamasta alaryhmaésté (n = 280), joka sai 10 pg/kg tai

20 ug/kg. Kun annosta suurennettiin 10 pg/kg:sta 20 pg/kg:aan, keskimaédrdisen AUC-arvon havaittiin
suurenevan suhteessa annokseen. Laskimonsiséisend infuusiona annetun 20 pg/kg:n
palonosetronikerta-annoksen jilkeen raportoidut huippuarvot plasmassa (Cr) 15 minuuttia kestdneen
infuusion lopussa vaihtelivat suuresti kaikissa ikdryhmissé, ja ne olivat yleensd pienempid < 6-
vuotiailla potilailla kuin vanhemmilla pediatrisilla potilailla. Ikdryhmésta riippumaton
puoliintumisajan mediaani 20 pg/kg:n annoksen antamisen jilkeen oli 29,5 tuntia ja vaihtelu noin 20—
30 tuntia.
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Kokonaispuhdistuma (I/h/kg) 12—17-vuotiailla potilailla oli samankaltainen kuin terveilld aikuisilla.
Jakautumistilavuudessa (1/kg) ei ole ilmeisia eroja.

Taulukko 4. Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla syopipotilailla 20 pg/kg
palonosetroniannoksen 15 minuuttia kestiineen laskimonsiséisen infuusion jéilkeen seki
aikuisilla syopéipotilailla 3 pg/kg ja 10 ng/kg palonosetroniannoksen laskimonsisédisen boluksen
jilkeen.

Pediatriset syopipotilaat® Aikuiset
syopipotilaat”
<2v 2-<6v | 6-<12v | 12—-<17v | 3,0 pg/kg | 10 pg/kg
Q)
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6Q =5
AUCO0-c0, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 &0 81,8
(49.5) (40,4) (47,7) (19,1) 1@ ) (23,9)
tV2, tuntia 24,0 28 23,3 30,5 J\ V56,4 49,8
,(\* (81 | (144)
N=6 | N=14 | N=13 | . N=I9 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 (27,8) (0,04) (0,05)
Jakautumistilavuus® I/kg 6,08 529 26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) c>\ 0,0) (29,0) (2,53) 4,21)

*
*  Geometrinen keskiarvo (CV) paitsi TY, j o@q mediaani.
Aritmeettinen keskiarvo (SD).

Pediatristen potilaiden puhdistuma ja j
20 pg/kg:n annosryhmiin, ja ne o jattu
sarakkeen yldosassa.

Pediatrisille syopépotilaille @oitettu Vss ja aikuisille syopépotilaille Vz.

9
Munuaisten vajaatoimint \
Lieva tai kohtalainen @s‘[en vajaatoiminta ei merkittévésti vaikuta palonosetronin
farmakokineettisiin treihin. Vakava munuaisten vajaatoiminta vahentdd munuaispuhdistumaa,

tumistilavuus perustuvat yhdistettyihin 10 pg/kg:n ja
painon mukaan. Aikuisten annokset on ilmoitettu

vaikka kokonals% uma niilla potilailla on verrattavissa terveisiin koehenkildihin. Annosta ei
tarvitse muutt uaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Hemodialyysia saavista potilaista ei

ole farma‘k%. tisid tietoja saatavissa.

koehénkil6ihin verrattuna. Vaikka vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lopullisen
eliminaation puoliintumisaika ja palonosetronin keskiméérdinen systeeminen altistus lisdantyy, ei
annosta ole syytd pienentda.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa on todettu vaikutuksia vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittda

suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kiyton
kannalta vain vdhdinen merkitys.
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Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, etté palonosetroni voi ainoastaan hyvin suurilla pitoisuuksilla
tukkia ionikanavat, jotka liittyvét ventrikulaariseen de- ja repolarisaatioon, ja pidentéa
aktiopotentiaalin kestoaikaa.

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

Palonosetroni ei ole mutageeninen. Kun korkeita annoksia palonosetronia (kukin annos aiheutti
ihmisen hoitoannoksesta saatavan altistuksen védhintdan 30-kertaisena) annettiin joka pdiva kahden
vuoden ajan, se aiheutti maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhasessa,
aivolisdkkeessd, haimassa ja lisimunuaisytimessd) ja ihotuumoreiden lisdéntymisté rotilla, mutta ei
hiirilla. Taustalla olevaa syntymekanismia ei tdysin tunneta, mutta koska kaytetyt annokset ol@
n

korkeita ja koska Palonosetron Hospira on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena ihmiselle f/néi
16ydosten ei katsota olevan merkityksellisid kliinisessé kéytossé. QQ

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @
Mannitoli . @

Dinatriumedetaatti
Natriumsitraatti

Sitruunahappomonohydraatti Q
Natriumhydroksidi (pH:n sditdd varten) @

Kloorivetyhappo (pH:n sadtod varten)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi \@
6.2 Yhteensopimattomuudet ’\O
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muidg%evalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika ®\
30 kuukautta. . é\.g
6.4 Siilytys (Q
Tama léiéikevalmis&®adi erityisii sdilytysolosuhteita.
6.5 Pa%@rppi ja pakkauskoko
.

Tyyp&?&sta valmistettu injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiinisinetti.
Sa@ oleva pakkaus siséltdd 1 injektiopullon, jossa on 5 ml liuosta.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ainoastaan kertakéyttoon, kiyttdméaton liuos on hivitettava.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1100/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARE(D,(O

Myyntiluvan myontdmisen paivamédré: 8. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivu

http://www.ema.europa.eu/.
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*
LIITE 11 ’(b,

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA@T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTT@{ LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

*
MYYNTILUVAN MUUT @OT JAEDELLYTYKSET

LAAKEVALMI N TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA \Q

EHDOT TAI RA@ SET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ
Iso-Britannia

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11 Almere (b,

NL-1316 BN
Alankomaat ®.

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

Italia $
Pfizer Service Company BVBA *
Hoge Wei 10 .

1930 Zaventem . ’@

Belgia ’@

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

*
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTO('&\IITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke. \®
>

C. MYYNTILUVAN M&{IDOT JA EDELLYTYKSET

) Maiiaraaikaise t@lisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmi l@osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Eur Unionin viitepdivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassi
luettelossagj s@n saddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myéhe‘"n%éivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.
Ko
D.\EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
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e  kun riskinhallintajarjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palonosetron Hospira 250 mikrogrammaa injektioneste, liuos

palonosetroni
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ¢ Q
Jokainen injektiopullo siséltdd palonosetronihydrokloridia méarén, joka vastaa 250 mikr maa

palonosetronia, 5 ml:ssé liuosta (50 mikrogrammaa/ml).

R

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myoOs mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumsitraattia, sr[ruun@wnohydraattla
injektionesteisiin kdytettdvai vettd, natriumhydroksidia ja kloorivet

2

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~\°
\ 4/

Inj e!(tio.neste, liuos @
O

1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAES OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\
Laskimoon @
Ainoastaan kertakayttoon \

NS
6. ERITYISVA 'S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVlm JA NAKYVILTA

Ei lasten ul 1@6 eikd nakyville.

@U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10.

ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) O

EU/1/16/1100/001 QQ

| 13. ERANUMERO O\

N
Lot @

R
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU S0
O
— SO
| 15. KAYTTOOHJEET |"d]
AN
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA +, \.J
S

Vapautettu pistekirjoituksesta

\\’0

7>

| 17.  YKSILOLLINEN TUNN@@— 2D-VIIVAKOODI |

2D-viivakoodi, joka sisélt%@éllisen tunnisteen.

\J

| 18.  YKSILOLLINEMTUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
PC: A
SN: @
NN o‘e\&

A%

*

O
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Palonosetron Hospira 250 mikrogrammaa injektioneste, liuos
palonosetroni

laskimoon
2. ANTOTAPA RS0t
A
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\

Exp **Q

[4.  ERANUMERO o Y

o)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVU{J'@IA TAI YKSIKKOINA

5 ml *\O\

VN
6. MUUTA \ O
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Palonosetron Hospira 250 mikrogrammaa injektioneste, liuos
palonosetroni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita liaketti, silld se sisidltiaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4.
Tassd pakkausselosteessa kerrotaan: @Q
1. Mitd Palonosetron Hospira on ja mihin sitd kéytetdan Q
2. Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron Hospiraa Q
3. Miten Palonosetron Hospiraa annetaan %
4., Mahdolliset haittavaikutukset \
5. Palonosetron Hospiran sdilyttiminen Q
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @

1. Miti Palonosetron Hospira on ja mihin siti kiytetiin , ’@
*

Palonosetron Hospira kuuluu lddkeryhméén nimelté serotoniinfang@gonistit (SHT5).

&

Naiilld on kyky estdd kemiallisen aineen, serotoniinin, v, @utus, joka voi aiheuttaa pahoinvointia ja

oksentelua. \

Palonosetron Hospiraa kdytetdan syovan soluns: aajahoitoon liittyvdn pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkiisemiseen aikuisilla, nuorilla ja yli 1 kuu en ikdisilla lapsilla.

N

2. Mité sinun on tiedettivi, en u1n sinulle annetaan Palonosetron Hospiraa

Sinulle ei saa antaa Palonos *&mplraa
- jos olet allerginen palo onille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja va et
Keskustele léé@ai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Palonosetron

Hospira
- ]os m%n dkillinen suolitukos tai sinulla on aiemmin toistuvasti ollut ummetusta
t Palonosetron Hospiraa muiden sellaisten 1ddkkeiden liséksi, jotka voivat aiheuttaa
rmaalin sydanrytmin. Tédllaisia ovat esim. amiodaroni, nikardipiini, kinidiini,
\d{&ﬂoksasum, erytromysiini, haloperidoli, klooripromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini ja
domperidoni.
- jos sinulla tai suvussasi on aikaisemmin esiintynyt sydanrytmin muutoksia (QT-ajan pidentymista)
- jos sinulla on muita syddnongelmia
- jos tiettyjen suolojen (esim. kalium tai magnesium) pitoisuus veressési on poikkeava eika sitd ole
hoidettu.

Palonosetron Hospiraa ei suositella annettavaksi solunsalpaajahoidon jélkeisind pdivina, ellei se kuulu
toiseen solunsalpaajahoitojaksoon.
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Muut Lidkevalmisteet ja Palonosetron Hospira

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttdnyt tai saatat

kayttad muita ladkkeitd, mukaan lukien seuraavia:

- SSRI-lddkkeet (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit), joita kdytetddn masennuksen ja/tai
ahdistuneisuuden hoitoon, ml. fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami,
essitalopraami

- SNRI-ladkkeet (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijét), joita kdytetddn masennuksen
ja/tai ahdistuneisuuden hoitoon, ml. venlafaksiini, duloksetiini.

Raskaus
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén léddkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, 14ddkarisi ei anna sinulle Palonosetron Hospiraa, &
ole ehdottoman véalttimatonta.

Ei tiedetd, aiheuttaako Palonosetron Hospira haittavaikutuksia, kun sitd kdytetdan rg@l aikana.

Ei tiedetd, erittyyko Palonosetron Hospira rintamaitoon. $

Ajaminen ja koneiden kiytto
Palonosetron Hospira saattaa aiheuttaa heitehuimausta tai visymysti. Josyvaikutuksia esiintyy, 414 aja
*

alaka kaytd mitddn tyovilineiti tai koneita. o

’sz
Térkeiti tietoja Palonosetron Hospiran sisiltimisti aineisQ
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)@ jektiopullo eli se on olennaisesti

natriumiton. \@
@)

3. Miten Palonosetron Hospiraa annetaar

Ladkari tai sairaanhoitaja injisoi Palongs Hospiran tavallisesti noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. \\

Aikuiset
Palonosetron Hospiran tavqn%&nen 250 mikrogramman annos annetaan nopeana injektiona
(bolusinjektio) laskimoon. \

Lapset ja nuoret (i &uukausi — 17 vuotta)
Ladkari madrad an kehonpainon perusteella; suurin mahdollinen annos on kuitenkin
1500 mikrogra@. Palonosetron Hospira annetaan hitaana infuusiona laskimoon.

K

4. ahdolliset haittavaikutukset

Jos sinubl’@ symyksid tdmén ladkkeen kdytostd, kddnny laékérin puoleen.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Aikuiset

Yleiset (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkilollad 10:sté):

. paédnsarky

. heitehuimaus
. ummetus

. ripuli.
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Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintdén yhdelld henkil6lld 100:sta):

. korkea tai matala verenpaine

. epanormaali syddmen lyontitiheys tai veren syddmeen virtauksen puute

. laskimoiden varimuutos tai suurentuminen

. veren kaliumin epénormaalit korkeat tai matalat tasot

. verensokerin korkeat tasot tai sokeria virtsassa

. veren kalsiumin matalat tasot

. veren pigmenttibilirubiinin korkeat tasot

. tiettyjen maksaentsyymien korkeat tasot

. mielialan kohoaminen tai levottomuuden tunteiden lisddntyminen

. uneliaisuus tai nukkumisvaikeudet

. ruokahalun vihentyminen tai puute

. heikkous, vasymys, kuume tai flunssan kaltaiset oireet %
. tunnottomuus, polttava, pistdva tai kutiava tunne iholla @,
. kutiava ihottuma Q
. nion heikkeneminen tai silmén artyneisyys . 0

. matkapahoinvointi \

. korvan soiminen 5\\

. nikotus, ilmavaivat, suun kuivuminen tai ruoansulatusvaivat Q

. vatsakipu @

. virtsaamisvaikeudet

. nivelkipu . @

. elektrokardiogrammissa esiintyvit poikkeamat (pidentyn;:; Q@Lka).

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintyd enintdéin yhdelld henkil6l
Palonosetron Hospiran aiheuttamat allergiset reaktiot. Tall reaktioiden merkkejd voivat olla
huulten, kasvojen, kielen tai nielun turvotus, hengitysvaikeudet tai tajunnan menetys seké kutiava,
paukamainen ihottuma (nokkosrokko), polte tai kipu@iopaikassa.

>

Lapset ja nuoret: \

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhde@iléllé 10:std):

. paénsérky. \

Melko harvinaiset (saattaa es”n@ intdén yhdelld henkildlld 100:sta):
. heitehuimaus . ]\.
. kehon nykayksittéis eet

. kutiava 1@ a tai nokkosihottuma
. kuu

. kig%ﬂsiopaikassa.
*
*

H 'tta@kutuksista ilmoittaminen

J oﬁwfaitset haittavaikutuksia, kerro niisti l4édkarille. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Palonosetron Hospiran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al3 kiyti titi l4dkettd injektiopullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin "EXP”
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

Vain kertakayttod varten. Kaikki kayttdméton liuos on havitettava.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Palonosetron Hospira sisiltia

. Vaikuttava aine on palonosetroni. Jokainen ml liuosta siséltdd palonosetronihydrokloridia
méérin, joka vastaa 50 mikrogrammaa palonosetronia. Jokainen 5 ml:n injektiopullo liuosta

siséltdd 250 mikrogrammaa palonosetronia.
. Muut aineet ovat mannitoli, dinatriumedetaatti, natriumsitraatti, sitruunahappomonohy ,

injektionesteisiin kdytettidva vesi, natriumhydroksidi ja kloorivetyhappo (pH:n séétb@

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) ’\
Palonosetron Hospira injektioneste, liuos, on kirkas, vériton liuos ja se toimitetaa; sS&kauksessa, jossa
on yksi 5 ml livosta siséltdvé tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klooribut ﬁnitulppa ja
alumiinikorkki. Jokainen injektiopullo sisdltdd yhden annoksen.

Saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa, jotka siséltavit 5 ml livosta.
*

* ‘2 r
Myyntiluvan haltija ’@,

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles

Belgia O\®
Valmistaja *

Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane, I®\ey, Maidenhead, SL6 6RJ, Iso-Britannia
HOSPIRA Enterprises B.V., Randsta&@: 1316 BN Almere, Alankomaat
Avara Liscate Pharmaceutical Se@@S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italia

Pfizer Service Company B‘@Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, Belgia

Liséatietoja tésté 144

BE < LU

Pfizer S Pfizer SA/NV

Tél/T% 5546211 Tél/Tel: +32 2 554 62 11

Bé\/ LT

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

isteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +370 52 51 4000
CZ HU

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

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

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: + 454420 11 00 Tel: +356 21 419 070/1/2
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DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

%
%
&

1T
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

CY
Pharmaceutical TQ@'
TnA: 24656165®

LV .‘%

Co Ltd

Pﬁzep}%bourg SARL filiale Latvija
Tw 67035775

>

2y

\\’0

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

gfl{zer Polska Sp. z 0.0. ®,®
3N

Tel: +48 22 335 61 00

PT '%
Laboratoérios Pfizer, Lda. Q
Tel: +351 21 423 5500

RO
Pfizer Roménja S'R..

Tel: +40 @2@7 28 00

SI
Pﬁze@?embourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
acevtske dejavnosti, Ljubljana
1: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer PFE Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

Lisidtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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