


1. NAZIV LIJEKA

Palonosetron Hospira 250 mikrograma otopina za injekciju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 50 mikrograma palonosetrona (u obliku palonosetronklorida).
Jedna bocica otopine od 5 ml sadrzi 250 mikrograma palonosetrona (u obliku palonosetronklorida).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina. l :K

4.  KLINICKI PODACI e O

4.1 Terapijske indikacije O

Palonosetron Hospira je u odraslih indiciran za:

e sprjecavanje akutne mucnine i povracanja povezanilgo i@metogenom kemoterapijom
karcinoma,

e sprjecavanje mucnine i povracanja povezanih s u@e etogenom kemoterapijom karcinoma.

Palonosetron Hospira je indiciran u pedijatrij sk@sm a u dobi od 1 mjeseca i starijih za:

e sprjeCavanje akutne mucnine i povracaija pofeZanih s visoko emetogenom kemoterapijom
karcinoma i za sprjeCavanje mucnige i

kemoterapijom karcinoma. \
4.2 Doziranje i nac¢in prinzj.ne A
Palonosetron Hospira treba ati samo prije kemoterapije. Ovaj lijek treba davati zdravstveni
ni

djelatnik pod odgovaraju 'i im nadzorom.
Doziranje E

Odrasli
250 mi r@lonosetrona daje se u obliku jedne intravenske bolus injekcije, priblizno 30 minuta
oterapije. Palonosetron Hospira treba ubrizgati tijekom 30 sekundi.

prije poc&
Dj eloVst lijeka Palonosetron Hospira u sprjecavanju mucnine i povracanja izazvanih visoko

emetogenom kemoterapijom moze se povecati dodatnom primjenom kortikosteroida prije
kemoterapije.

ja povezanih s umjereno emetogenom

Starije osobe
Za starije osobe nije potrebno prilagodavati dozu.
Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti (u dobi od 1 mjeseca do 17 godina):



Doza od 20 mikrograma/kg palonosetrona (maksimalna ukupna doza ne smije prelaziti
1500 mikrograma) daje se u obliku jedne intravenske infuzije u trajanju od 15 minuta, s pocetkom od
priblizno 30 minuta prije pocetka kemoterapije.

Sigurnost primjene i djelotvornost palonosetrona u djece mlade od 1 mjeseca nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Postoje ograniceni podaci o primjeni palonosetrona za sprjecavanje mucnine i
povracanja u djece mlade od 2 godine.

Ostecenje funkcije jetre

Za bolesnike s oste¢enom funkcijom jetre nije potrebno prilagodavanje doze.

Ostecenje funkcije bubrega
Za bolesnike s oSte¢enom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavanje doze. Q
Ne postoje podaci o bolesnicima sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti na hemodijalizi

Nacin primjene

Za intravensku primjenu. OQ

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenihlu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi’ * @

Buduci da palonosetron moze produljiti vrijeme prola &z ja kroz debelo crijevo, bolesnike s
anamnezom konstipacije ili sa znakovima subakutne Ctijevite opstrukcije treba nakon primjene
nadzirati. Povezano s primjenom palonosetrona @ozi od750 mikrograma, zabiljezena su dva slucaja

konstipacije s fekalnom impakcijom, kojng z la hospitalizaciju.

Temeljito ispitivanje upravo QT/QTc in a, provedeno je u zdravih dobrovoljaca kako bi se dobili
definitivni podaci o u¢inku palogosetr a QT/QTc (vidjeti dio 5.1).

*
Medutim, kao i za druge antag -HTj3, potreban je oprez pri primjeni palonosetrona u bolesnika
koji imaju produljenje QT i @ la%ili je vjerojatno da ¢e se ono u njih pojaviti. To ukljucuje
bolesnike s osobnom T, obi om anamnezom produljenja QT intervala, nepravilnostima elektrolita,
kongestivnim zatajenjeni§rca, bradiaritmijama, poremecajima provodljivosti te u bolesnika koji

uzimaju antiarifmike ili druge lijekove koji dovode do produljenja QT intervala ili nepravilnosti
elektrolita. H@ emiju i hipomagnezijemiju treba ukloniti prije primjene antagonista 5-HT;.

PP * ey . .
Pri svim ispitivanim dozama, palonosei(@azvao klini¢ki znacajno produljenje QTc intervala.

Bilo je 7 razvoju serotoninskog sindroma uz primjenu antagonista 5-HTj, bilo samih ili u
kombinaci gim serotoninergi¢nim lijekovima, ukljucujuci selektivne inhibitore ponovne pohrane
ser;hWSS ) 1 inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI). Preporucuje se
odgovargjuce pracenje bolesnika zbog moguce pojave simptoma sli¢nih serotoninskom sindromu.

Palonosetron Hospira se ne smije primjenjivati za sprje¢avanje ili lijeCenje mucnine i povrac¢anja u
dane nakon kemoterapije, osim ako je to povezano sa sljede¢om primjenom kemoterapije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Palonosetron se uglavnom metabolizira pomocu enzima CYP2D6, uz manji doprinos izoenzima
CYP3A4 i CYP1A2. Na temelju ispitivanja in vitro, palonosetron ne inhibira ni ne inducira izoenzime
citokroma P450 u klini¢ki znacajnim koncentracijama.

Kemoterapeutici
U neklinickim ispitivanjima, palonosetron nije inhibirao antitumorsku aktivnost pet testiranih
kemoterapeutika (cisplatin, ciklofosfamid, citarabin, doksorubicin i mitomicin C).

Metoklopramid
U klinickom ispitivanju nije ustanovljena znacajna farmakokineticka interakcija izmedu jedne

intravenske doze palonosetrona i koncentracije oralnog metoklopramida, inhibitora CYP2D6, ustanju
dinamicke ravnoteze. Q

Induktori i inhibitori CYP2D6 &

U farmakokinetickoj analizi populacije pokazalo se da ne postoji znacajan uc¢ina ns
palonosetrona kada je primijenjen s induktorima CYP2D6 (deksametazon i rifani i inhibitorima
(uklju€ujuéi amjodaron, celekoksib, klorpromazin, cimetidin, doksorubicin, haloperidol,
paroksetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin ili terbinafin). @

Kortikosteroidi
Palonosetron se sigurno primjenjivao s kortikosteroidima.

Serotoninergic¢ni lijekovi (npr. SSRI 1 SNRI)
Bilo je izvje$ca o razvoju serotoninskog sindroma nakon’% primjene antagonista 5-HTj i
RS

drugih serotoninergi¢nih lijekova (ukljucujuci selektiv ¢ ponovne pohrane serotonina
(SSRI) i inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradgenahina (SNRI)).

Drugi lijekovi
Palonosetron se sigurno primjenjivao s gna i , antiemeticima/sredstvima protiv mu¢nine,

spazmoliticima i antikolinergi¢kim lije&
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
*
Trudnoda
Nema klinickih podataka n ti palonosetronu u trudno¢i. Ispitivanja na zivotinjama ne
pokazuju izravne ili n@iztavné™tetne uc¢inke na trudnocu, razvoj embrija/fetusa, porodaj ili razvoj

nakon rodenja. O prijen 0z posteljicu postoje tek ograniceni podaci dobiveni u ispitivanjima na
zivotinjama (viljett dio 5.3).

Nema isbst@lonosetronom u trudnoéi u ljudi. Stoga palonosetron ne smiju uzimati trudnice,
smatra da je to prijeko potrebno.

osim a! OK

Do;'e% 1/

S obzirom da ne postoje podaci o izlu€ivanju palonosetrona u maj¢ino mlijeko, za vrijeme terapije
treba prekinuti dojenje.

Plodnost
Nema podataka o ucinku palonosetrona na plodnost.



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja strojevima.
Buduci da palonosetron moze izazvati omaglicu, somnolenciju ili umor, bolesnike treba na to
upozoriti kada upravljaju vozilima ili rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

U klinickim ispitivanjima u odraslih s dozom od 250 mikrograma (ukupno 633 bolesnika) najcesce
opazene nuspojave, barem moguée povezane s primjenom palonosetrona, bile su glavobolja (9%) i

konstipacija. (5%).

primjenom palonosetrona. Klasificirane su kao ¢este (>1/100 i <1/10) ili manje Ceste &I/

U klini¢kim ispitivanjima opazene su sljedece nuspojave koje su mozda ili vjerojatno bile poyezane s
<1/100). Vrlo rijetke nuspojave (<1/10 000) bile su zabiljeZene nakon pustanja got @

promet.

vece prema manjoj ozbiljnosti.

Klasifikacija
organskih sustava

Ceste nuspojave
(=1/100 i <1/10)

Manje Ceste nuspojave
(=1/1000 i <1/100)

Poremecaji
imunoloskog sustava

01
jcka u

Unutar svake skupine svrstane po ucestalosti, nuspojave koje slijede navedene s%&e om od

jetke nuspojave®

reosjetljivost, anafilaksija,
anafilakti¢ne/anafilaktoidne
reakcije 1 Sok

Poremecaji
metabolizma i
prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

hipokalijetaija, anoreksija,

higerglikemija, smanjeni

sioznost, eufori¢no
\ raspoloZenje

Poremecaji zivéanog
sustava

Poremecaji oka

Glavobelja \

Vrto

Somnolencija, nesanica,
parestezija, hipersomnija,
periferna osjetilna
neuropatija

Nadrazenost ociju,
ambliopija

Poremecaji u
labirinta &

Bolest kretanja, tinitus

Tahikardija, bradikardija,
ekstrasistole, ishemija
miokarda, sinusna
tahikardija, sinusna
aritmija, supraventrikularne
ekstrasistole

Krvozilni poremecaji

Hipotenzija, hipertenzija,
diskoloracija vena,
distenzija vena

Poremecaji disnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Stucanje

Poremecaji

Zatvor
Proljev

Dispepsija, bol u donjem

dijelu trbuha, bol u

5




Klasifikacija
organskih sustava

Ceste nuspojave
(=1/100 i <1/10)

Manje Ceste nuspojave
(=1/1000 i <1/100)

Vrlo rijetke nuspojave®
(<1/10 000)

probavnog sustava

gornjem dijelu trbuha, suha
usta, flatulencija

Poremecaji jetre i Zuci

Hiperbilirubinemija

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Alergijski dermatitis,
pruriticki osip

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Artralgija

Poremecaji bubrega i
mokrac¢nog sustava

Urinarna retencija,
glikozurija

Op¢éi poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Astenija, pireksija, umor,
osjecaj vrucine, simptomi
slicni gripi

Reakcija na r@l%oda*

Pretrage

PoviSene transaminaze,
produljen QT
elektrokardiograma

° Na temelju iskustva nakon pustanja lijeka u promet
*Ukljucuje sljedece: Zarenje, induracija, nelagoda i bol

Pedijatrijska populacija

402 bolesnika su primila jednu dozu palonosetrona (
klini¢kih ispitivanja radi sprjeCavanje mucnine i povrac

O
O

L 2
2 \@
oXo cg/kg) tijekom pedijatrijskih

ja povezanih s umjerenom ili visokom

emetogenom kemoterapijom. Sljedece nuspOJa rijavljene kao Ceste i manje Ceste tijekom
primjene palonosterona, nije bilo prij avlj

los¢éu >1%.

Klasifikacija organskih
sustava

dfuspojave
1/100 i <1/10)

Manje ceste nuspojave
(21/1000 i <1/100)

Poremecaji ziv€anog sustava®

%Ioboha

Omaglica, diskinezija

Srcani poremecaji

Produljen QT
elektrokardiograma,

poremecaj provodljivosti,
sinusna tahikardija

Poremecaji
prsiéta,i’

Kasalj, dispneja, epistaksa

Alergijski dermatitis, pruritus,
kozni poremecéaj, urtikarija

Poremecaji i 4
tk&
Op¢i poremecaji i reakcije na

mjestu primjene

Pireksija, bol na mjestu
primjene infuzije, reakcija na
mjestu primjene infuzije, bol

Nuspojave su procijenjene u pedijatrijskih bolesnika koji su primali palonosetron do 4 kemoterapijska

ciklusa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.



4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slu¢ajevi predoziranja.

U klini¢kim ispitivanjima u odraslih koristene su doze do 6 mg. Skupina koja je primala najvecu dozu
pokazala je sli¢nu ucestalost nuspojava kao i skupine koje su primale druge doze, a odgovori na dozu
nisu opazeni. U vrlo malo vjerojatnom slucaju predoziranja Palonosetron Hospirom, treba pristupiti
potpornom lijeCenju. Ispitivanja dijalize nisu bila provedena, medutim, zbog velikog volumena
distribucije, dijaliza se ne ¢ini djelotvornim lije¢enjem za predoziranje lijekom Palonosetron Hospira.

Pedijatrijska populacija
U pedijatrijskim klini¢kim ispitivanjima nije zabiljeZen nijedan slucaj predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA @Q
5.1 Farmakodinamicka svojstva K

Farmakoterapijska skupina: Antiemetici i sredstva protiv mucnine, antagonisti na (SHT5).
ATK oznaka: AO4AAOS.

Palonosetron je selektivni antagonist visokog afiniteta za SHT; recepte

U dva randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja na ukupno 1132 ka na umjereno emetogenoj
kemoterapiji koja je ukljuéivala cisplatin <50 mg/m’, karboplatimgciklofosfamid <1500 mg/m® i
doksorubicin >25 mg/m’, usporedivan je palonosetron 2 i%ma 1 750 mikrograma s

ondansetronom 32 mg (poluvijek 4 sata) ili dolasetronomﬂ poluvijek 7,3 sata) primijenjeno

intravenski na dan 1, bez deksametazona. Q

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanjugna uktipno 667 bolesnika na visoko emetogenoj
kemoterapiji koja je ukljucivala cisplatin ;’0 ciklofosfamid >1500 mg/m” i dakarbazin,
usporedivan je palonosetron 250 mikrogra ikrograma s ondansetronom 32 mg primijenjeno
intravenski na dan 1. Prije kemoterapije: olesnika profilakticki je primijenjen deksametazon.

Kljucna ispitivanja nisu bila osmisljena @@ bi procijenila djelotvornost palonosetrona u odgodenom
pocetku mucnine i povracanj a?%metiéka aktivnost promatrana je u trajanju 0-24 sata, 24-120 sati i
. 3

0-120 sati. Rezultati ispitivapje eno emetogene kemoterapije i ispitivanja visoko emetogene
kemoterapije sazeto su prl'k

blicama koje slijede.
Palonosetron nije bjo infégioran u usporedbi s usporednim lijekovima u akutnoj fazi emeze u umjereno
1 visoko emetogenif okolnostima.

Iako se u @nim klini¢kim ispitivanjima nije pokazala usporedna djelotvornost palonosetrona u

olesnika uklju¢ena u tri ispitivanja faze 3 nastavila su sudjelovati u otvorenom

vise cikluga
ispi 'Vanm osti i lijeceni su palonosetronom 750 mikrograma do 9 dodatnih ciklusa
kem&%

e. Sveukupna sigurnost odrzavana je tijekom svih ciklusa.



Tablica 1: Postotak bolesnika® s odgovorom po skupinama lije¢enja i fazi u ispitivanju umjereno
emetogene kemoterapije u odnosu na ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrograma 32 miligrama
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Potpuni odgovor (bez emeze i bez simptomatskog lijeka) 97,5%-tni CI"®
0 — 24 sata 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8%]
24 — 120 sati 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30,3%)]
0— 120 sati 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7%]
Potpuna kontrola (potpuni odgovor i ne vise od blage mucnine) p-vrijedno
0 — 24 sata 76,2 65,4 10,8
24 — 120 sati 66,7 50,3 16,4 0,001
0— 120 sati 63,0 44,9 18,1 0,001
Bez mucnine (Likertova ljestvica) rijednost
0—24 sata 60,3 56,8 3, NS
24— 120 sati 51,9 39,5 @ NS
0— 120 sati 45,0 36,2 ,8 NS
* Kohorta s namjerom lijeGenja. ”
> Ispitivanje je osmisljeno da pokaZe neinferiornost. Donja granicaw&a od -15% pokazuje neinferiornost
izmedu palonosetrona i usporednog lijeka.
¢ Hi-kvadrat test. Razina zna&ajnosti pri o = 0,05.
Tablica 2: Postotak bolesnika* s odgovogzom pinama lijecenja i fazi u ispitivanju umjereno
emetogene kemoterapije u odnosu na X
Palonosetron A! Dolasetron
250 mikrograma 100 miligrama
(n=191) Delta
% %
psimptomatskog lijeka) 97,5%-tni CI"°
52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%]
38,7 15,3 [3,4%, 27,1%)]
0 a% 34,0 12,0 [0,3%, 23,7%]
Potpuit a (potpuni odgovor i ne viSe od blage mucnine) p-vrijednost
—24s 57,1 47,6 9,5 NS
24 — sati 48,1 36,1 12,0 0,018
0—120 sati 41,8 30,9 10,9 0,027
Bez mucnine (Likertova ljestvica) p-vrijednost
0—24 sata 48,7 41,4 7,3 NS
24 — 120 sati 41,8 26,2 15,6 0,001
0— 120 sati 33,9 22,5 11,4 0,014

Kohorta s namjerom lije¢enja.

Ispitivanje je osmisljeno da pokaze neinferiornost. Donja granica veca od -15% pokazuje neinferiornost
izmedu palonosetrona i usporednog lijeka.

Hi-kvadrat test. Razina znacajnosti pri a = 0,05.



Tablica 3: Postotak bolesnika® s odgovorom prema skupinama lije¢enja i fazi u ispitivanju
visoko emetogene kemoterapije u odnosu na ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrograma 32 miligrama
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Potpuni odgovor (bez emeze i bez simptomatskog lijeka) 97,5%-tni CI"®
0—24 sata 59,2 57,0 2,2 [-8,8%, 13,1%]
24 — 120 sati 453 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%]
0— 120 sati 40,8 33,0 7,8 [-2,9%, 18,5%]
Potpuna kontrola (potpuni odgovor i ne viSe od blage mucnine) p-vrijedno
0—24 sata 56,5 51,6 4,9
24 — 120 sati 40,8 35,3 5,5
0 — 120 sati 37,7 29,0 8,7 NS
Bez mucnine (Likertova ljestvica) rijednost
0—24 sata 53,8 49,3 4, NS
24— 120 sati 354 32,1 @ NS
0 — 120 sati 33,6 32,1 ) NS
* Kohorta s namjerom lijecenja. ”
> Ispitivanje je osmisljeno da pokaZe neinferiornost. Donja granicaw&a od -15% pokazuje neinferiornost
izmedu palonosetrona i usporednog lijeka.
¢ Hi-kvadrat test. Razina zna&ajnosti pri o = 0,05.

Ucinak palonosetrona na krvni tlak, brzinu réa@kucaj a 1 parametre EKG-a ukljucuju¢i QTc bio je
usporediv s uc¢inkom ondansetrona i dol’as ic¢kim ispitivanjima kemoterapijom izazvane
mucnine i povracanja. U neklinickim ispiti yna palonosetron ima sposobnost blokade ionskih
kanala uklju¢enih u ventrikularnu de%gu i repolaziraciju te moze produljiti trajanje akcijskog
potencijala. *
*

Ucinak palonosetrona na QTg4 procijenjen je u dvostruko slijepom, randomiziranom,
usporednom, placebom i 0 oksifloksacin) kontroliranom ispitivanju u odraslih muskaraca i

zena. Cilj je bio proci i ucimke i.v. primijenjenog palonosetrona u jednostrukim dozama od 0,25,
0,75 ili 2,25 mg na EK zdravog ispitanika. Ispitivanjem nije ustanovljen ucinak na trajanje
intervala QT/Q%g, [ takoder ni na bilo koji drugi interval EKG-a pri dozama do 2,25 mg. Nisu se

ne promjene na brzinu sr¢anih otkucaja, atrioventrikularnu (AV) provodljivost

pokazale klinicki
i sr¢anu rgpo
L 2
P&% ulacija
Spriecavanje kemoterapijom izazvane mucnine i povracanja (CINV):

Sigurnost i djelotvornost palonosetrona u jednokratnim i.v. dozama od 3 pg/kg i 10 pug/kg ispitivane su
u prvom klini¢kom ispitivanju provedenom na 72 bolesnika dobnih skupina >28 dana do 23 mjeseca
(12 bolesnika), 2 do 11 godina (31 bolesnik) i 12 do 17 godina (29 bolesnika) koji su primali visoko ili
umjereno emetogenu kemoterapiju. Sigurnost primjene lijeka nije bila sporna ni uz jednu primijenjenu
dozu. Varijabla primarne djelotvornosti bila je udio bolesnika s potpunim odgovorom (CR (engl.
complete response), definiranim kao nepostojanje emeticke epizode i bez simptomatskog lijeka)
tijekom prvih 24 sata nakon pocetka primjene kemoterapije. Djelotvornost nakon palonosetrona

10 ug/kg u usporedbi s palonosetronom 3 ug/kg bila je 54,1% odnosno 37,1%.




Djelotvornost palonosetrona u sprjecavanju mucnine i povracanja izazvanih kemoterapijom u
pedijatrijskih bolesnika s karcinomom pokazala se u drugom klju¢nom ispitivanju neinferiornosti u
kojemu se jedna intravenska infuzija palonosetrona usporedivala s intravenskim rezimom
ondansetrona. Ukupno 493 pedijatrijska bolesnika u dobi od 64 dana do 16,9 godina, koja su primala
umjereno (69,2%) ili visoko emetogenu kemoterapiju (30,8%), lijeCena su palonosetronom u dozi od
10 pg/kg (najvise 0,75 mg), palonosetronom u dozi od 20 pg/kg (najvise 1,5 mg) ili ondansetronom (3
x 0,15 mg/kg , najveca ukupna doza 32 mg) 30 minuta prije poCetka emetogene kemoterapije u 1.
ciklusu. Vecina bolesnika u svim terapijskim skupinama prethodno je primala kemoterapiju (78,5%).
Primijenjene emetogene kemoterapije ukljuéivale su doksorubicin, ciklofosfamid (<1500 mg/m?),
ifosfamid, cisplatin, daktinomicin, karboplatin i daunorubicin. Uz kemoterapiju u 55% bolesnika
primijenjeni su adjuvantni kortikosteroidi, ukljuc¢ujuci deksametazon. Primarni ishod djelotvornosti
bio je potpuni odgovor u akutnoj fazi prvog ciklusa kemoterapije, definiran kao izostanak povracanja,
bez dizanja Zeluca i bez simptomatskog lijeka u prva 24 sata nakon pocetka kemoterapije.
Djelotvornost se temeljila na dokazivanju neinferiornosti intravenski primijenjenog palonose@
usporedbi s intravenskim ondansetronom. Kriteriji neinferiornosti bili su ispunjeni ako je ja
granica intervala pouzdanosti od 97,5%, za razliku u stopama potpunog odgovora za in @i
palonosetron minus intravenski ondansetron, bila veca od -15%. U skupinama koje_su psimale
palonosetron 10 pg/kg i 20 pg/kg te u skupini koja je primala ondansetron, udio B 'k S potpunim
odgovorom CRy_,4;, bio je 54,2%, 59,4% i 58,6%. Bududi da je interval pouzd id 97,5% (Mantel-

Haenszelov test prilagoden za slojeve) za razliku u CRy.,4;, izmedu palono dozi od 20 pg/kg 1
ondansetrona iznosio [-11,7%, 12,4%], doza palonosetrona od 20 pug/kg a je neinferiornost
prema ondansetronu.

Iako je ovo ispitivanje pokazalo da je za sprjeCavanje muc¢nine ispovracanja izazvanih kemoterapijom
pedijatrijskim bolesnicima potrebna veca doza palonosetron draslim bolesnicima, profil
sigurnosti podudara se s profilom ustanovljenim u odrasfi 1\ dio 4.8). Farmakokineticke

informacije navedene su u dijelu 5.2. Q

Spriecavanje poslijeoperacijske mucnine i povraéanja (PONV)

Provedena su dva pedijatrijska ispitivanja. igu& djelotvornost palonosetrona u jednokratnim i.v.
dozama od 1 ug/kg i3 ug/kg usporedival klini¢kom ispitivanju provedenom na 150
bolesnika dobnih skupina >28 dana do @a (7 bolesnika), 2 do 11 godina (96 bolesnika) i 12 do
16 godina (47 bolesnika) koji su pod@ lektivnom kirurSkom zahvatu. Sigurnost primjene lijeka

nije bila sporna ni u jednoj ispitivanoj ini. Udio bolesnika bez emeze u trajanju od 0-72 sata
poslije operacije bio je slican f: primjene palonosetrona 1 pg/kg ili 3 pg/kg (88% naspram 84%).

Drugo pedijatrijsko 1sp1t1

ao multicentri¢no, dvostruko slijepo, dvostruko maskirano,
randomizirano ispitiv eifferiornosti s aktivnom kontrolom, provedeno na usporednim skupinama,
u kojemu se Jedna doza 1%, palonosetrona (1 pg/kg, najvise 0,075 mg) usporedivala s i.v.
ondansetrono jelovalo je ukupno 670 pedijatrijskih kirurskih bolesnika u dobi od 30 dana do

16 9 godma Pz hod djelotvornosti, potpuni odgovor (CR: izostanak povracanja, dizanja Zeluca
iemetiCkog simptomatskog lijeka) tijekom prva 24 sata poslije operacije bilo je

70 bolesnika u skupini koja je primala palonosetron i 82,7% u skupini koja je primala
ondansetro prethodno odredenu granicu neinferiornosti od -10%, prema Mantel-Haenszelovom
sta% intervalu pouzdanosti za neinferiornost prilagodenom za slojeve za razliku u primarnom
ishodu, potpuni odgovor (CR), bio je [-10,5, 1,7%]; dakle, neinferiornost nije dokazana. Ni u jednoj
lijecenoj skupini nije bila ugrozena sigurnost.

postign

Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon intravenske primjene, poslije pocetnog pada koncentracije u plazmi slijedi sporo izlu¢ivanje iz

tijela s prosjec¢nim terminalnim poluvijekom eliminacije od otprilike 40 sati. U zdravih ispitanika i u
bolesnika s karcinomom, prosje¢na maksimalna koncentracija u plazmi (Cy,,y) 1 povrSina ispod krivulje
koncentracija-vrijeme (AUC0-o0) obi¢no su proporcionalne dozi u rasponu doze od 0,3-90 pg/kg.
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U 11 bolesnika s rakom testisa, nakon intravenske primjene palonosetrona 0,25 mg jednom svaki drugi
dan kroz 3 doze, prosjecna vrijednost (£ SD) porasta koncentracije u plazmi od 1. dana do 5. dana
iznosila je 42 + 34%. Nakon intravenske primjene palonosetrona 0,25 mg jedanput na dan tijekom

3 dana u 12 zdravih ispitanika, prosjecna vrijednost (+ SD) porasta koncentracije palonosetrona u
plazmi od 1. do 3. dana iznosila je 110 + 45%.

Farmakokineticke simulacije pokazuju da je sveukupna izloZenost (AUCO0-x) dozi od 0,25 mg
palonosetrona intravenski primijenjenog jedanput na dan tijekom 3 uzastopna dana, bila slicna jednoj
intravenskoj dozi od 0,75 mg, iako je C.x jedne doze od 0,75 mg bio visi.

Distribucija
Palonosetron se u preporucenoj dozi nasiroko raspodjeljuje po tijelu, uz volumen distribucije
priblizno 6,9 do 7,9 1/kg. Priblizno 62% palonosetrona vezano je za proteine plazme.

Biotransformacija
Palonosetron se izlucuje dvojnim putem; oko 40% uklanja se bubregom a pribligng”™5@
metaboliziranog lijeka tvori dva primarna metabolita, koji imaju manje od 1% I |'e %

palonosetrona kao antagonista SHT; receptora. Metabolicka in vitro ispitiganja pokaZzala su da je u
metabolizam palonosetrona ukljucen enzim CYP2D6, a u manjoj mjeri izgehzimi#fCYP3A4 i CYP1A2.
Medutim, klinicki farmakokineti¢ki parametri izmedu sporih i brzih mete @ atora supstrata CYP2D6
nisu znacajno razli¢iti. Palonosetron ne inhibira i ne inducira izoenzi okroma P450 u klinicki
znacajnim koncentracijama.

2

Eliminacija .
Nakon jedne intravenske doze od 10 mikrograma/kg ["*C Nsetrona, otprilike 80% doze izluci se
unutar 144 sata u mokraéi, pri Cemu palonosetron predstavlja®priblizno 40% primijenjene doze kao
nepromijenjena djelatna tvar. U zdravih ispitanika, nakom jedne intravenske primjene u bolusu, ukupni
tjelesni klirens palonosetrona iznosio je 173 £ 7, /min a bubrezni klirens bio je 53 + 29 ml/min.
Nizak ukupni tjelesni klirens i veliki vol ibucije rezultirao je terminalnim poluvijekom
eliminacije u plazmi od priblizno 40 sat¥. osto bolesnika ima terminalni poluvijek eliminacije
dulji od 100 sati.

Farmakokinetika u posebnim Wiiam‘a
Starije osobe
Dob ne utjece na farmakagki

prilagodavanje doze.

onosetrona. U bolesnika starije dobi nije potrebno

Spol

Spol ne u&i e¢ akokinetiku palonosetrona. Nije potrebno prilagodavanje doze u odnosu na spol.
L 2

Pedijatri ulacija

kokipetieki podaci za jednu i.v. dozu palonosetrona dobiveni su iz podskupine pedijatrijskih
boles karcinomom (n = 280) koji su primili 10 pg/kg ili 20 ug/kg. Kada je doza povecana s
10 ng/kg na 20 pg/kg opazen je porast srednje vrijednosti AUC-a proporcionalan dozi. Nakon
jednokratne intravenske infuzije palonosetrona u dozi od 20 pg/kg, vr$ne koncentracije u plazmi (Cr)
zabiljezene na kraju 15-minutne infuzije bile su visoko varijabilne u svim dobnim skupinama i u
bolesnika u dobi <6 godina kretale su se u nizim vrijednostima nego u starijih pedijatrijskih bolesnika.
Medijan poluvijeka iznosio je 29,5 sati u svim dobnim skupinama i nakon primjene doze od 20 pg/kg
raspon mu je iznosio od otprilike 20 do 30 sati u svim dobnim skupinama.

Ukupni tjelesni klirens (1/h/kg) u bolesnika u dobi od 12 do 17 godina bio je slican onome u zdravih
odraslih osoba. Nije bilo prividnih razlika u volumenu distribucije kada je izrazen u l/kg.
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Tablica 4: Farmakokineti¢ki parametri u pedijatrijskih bolesnika s karcinomom nakon
intravenske infuzije palonosetrona u dozi od 20 pg/kg tijekom 15 minuta i u odraslih bolesnika s
karcinomom koji su primili palonosetron u dozi od 3 i 10 ug/kg u intravenskoj bolus injekciji

Pedijatrijski bolesnici s karcinomom®

Odrasli bolesnici s

karcinomom”
<2god |2do<6 6 do 12 do 3,0 10 pg/kg
god |<12god | <17god | ng/kg

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

AUCy., h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 1,8
(49.5) | (40.4) | (47.7) | (19.1) (20,9) N(239)

ty,, sati 49,8
24,0 28 23,3 (14.4)
N=6 N=14 | N=13 N=5

Klirens®, 1/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,13
(34,7) (51.3) | (46,8) (0,05)

Volumen distribucije® 4 I/kg 6,08 5,29 6,26 9,56
(36,5) (57.8) ( (4,21)

b . oq - .. . . . .
Farmakokineti¢ki parametri izrazeni kao aritmeticka sred

ina .
izfac

obje dozne skupine od 10 pg/kg i 20 pg/kg. Za odrasle bole

a5

* Farmakokineti¢ki parametri izrazeni kao geometrijska sredin’i
t

¢ Klirens i volumen distribucije u pedijatrijskih bolesnika i

stupaca.

¢ Volumen distribucije u stanju dinami¢ke ravnéte?

konaéni volumen distribucije (Vz) za odrask bafle

Ostecenje funkcije bubrega

Blago do umjereno ostecenje bLbrez
palonosetrona. Teska ostecenja

bolesnika sli¢an je onome u
insuficijencijom mje ot b

za t, koji je medijan vrijednosti.

rilagodeno za tezinu, kombinirano za
e razliCite razine doza naznacene su u naslovima

s) naveden je za pedijatrijske bolesnike s karcinomom, a
arcinomom.

$K01Je ne utjeCe znacajno na farmakokineticke parametre
juju bubrezni klirens, medutim, ukupni tjelesni klirens u tih
spitanika. Prilagodavanje doze za bolesnike s bubreznom

stoje farmakokineti¢ki podaci za bolesnike na hemodijalizi.

Ostecenje funkcye
Ostecenje funk re ne utjece znac¢ajno na ukupni tjelesni klirens palonosetrona u usporedbi sa
zdravim 1sp1t

cani u ispitanika s teskim oStecenjem jetre, smanjenje doze nije potrebno.

palonoseft
3@1 podaci o sigurnosti primjene
U

ako su terminalni poluvijek eliminacije i prosjecna sistemska izlozenost

neklinmckim ispitivanjima zapazeni su uc¢inci samo pri ekspozicijama dozama koje su znatno veée od
maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znacaj za klini¢ku primjenu.

Neklinicka ispitivanja pokazuju da palonosetron samo u vrlo visokim koncentracijama moze blokirati
ionske kanale ukljuc¢ene u ventrikularnu depolarizaciju i repolarizaciju te produljiti trajanje akcijskog

potencijala.

Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravne ili neizravne Stetne uc¢inke na trudnocu, razvoj
embrija/fetusa, porodaj ili razvoj nakon rodenja. O prijenosu kroz posteljicu postoje tek ograniceni
podaci dobiveni u ispitivanjima na Zivotinjama (vidjeti dio 4.6).
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Palonosetron nije mutagen. Visoke doze palonosetrona (jedna doza najmanje 30 puta veca od doze
primijenjene u terapijske svrhe u ¢ovjeka) primijenjene svakodnevno tijekom dvije godine prouzrocile
su povecanu ucestalost tumora jetre, neoplazme endokrinog sustava (u stitnjaci, hipofizi, gusteraci,
nadbubreznoj zlijezdi) 1 tumore koZe u Stakora ali ne u miSeva. Osnovni mehanizmi nisu potpuno
poznati, ali budu¢i da se radi o visokim dozama lijeka Palonosetron Hospira je namijenjen za
jednokratnu primjenu u ljudi, ti se nalazi ne smatraju znacajnima za klinicku uporabu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Manitol

Dinatrijev edetat

Natrijev citrat

Citratna kiselina hidrat

Natrijev hidroksid (za podesavanje pH) K
Kloridna kiselina (za podesavanje pH) Q
Voda za injekciju O

6.2 Inkompatibilnosti b

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima. O

6.3 Rok valjanosti ’0 @

30 mjeseci. Q\\

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka @

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete éuvarg'af‘

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika 5\
¢

Staklena bocica tip I sa gumem\‘mm od klorbutila i aluminijskom kapicom.

Dostupan je u pakiranju odg ¢koja sadrzi 5 ml otopine.
6.6 Posebne mjer Z zbrinjavanje

Samo za jednolgat@iu uporabu, neiskoriStenu otopinu treba zbrinuti.
Neiskoristeni lijek¥li ofpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

2
L 2

7. N&‘J ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PﬁNpe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1100/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. travnja 2016.

Datum posljednje obnove:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
L 2
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(M QTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJAYEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU X

OSTALI UVJETI I s T ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROM

¢
UVJETI ILP NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKO MJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ

Ujedninjeno Kraljevtsvo

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11 Almere

NL-1316 BN Q
Nizozemska @
Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A. K
Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI) Q
Italija O
Pfizer Service Company BVBA 6
Hoge Wei 10
1930 Zaventem
Belgija
X

L
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adre N\aéa odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA Y OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept. 5\
*
<

C. OSTALIUVJETII VI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o eskodljivosti
Zahtjevi za po

referentnom
Direktives20

Seénje periodickih izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
isidatuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7.
i svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom
alu za lijekove.

internet l\

D. yETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za

stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
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e uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1.  NAZIV LIJEKA

Palonosetron Hospira 250 mikrograma otopina za injekciju
Palonosetron (u obliku palonosetronklorida)

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica otopine 5 ml sadrzi 250 mikrograma palonosetrona (u obliku palonosetronk@

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi manitol, dinatrijev edetat, natrijev citrat, citratnu kiselinu
natrijev hidroksid i kloridnu kiselinu.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ %
L 2

Otopina za injekciju \\
1 bocica Q

[5.  NACINIPUT PRIMJENE L1J

<
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. !\

U venu.
Samo za jednokratnu uporabuy, ’\

DJECE

6. POSEBNO U@O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
Cuvati izvan pm*ohvata djece.

2
<

(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1100/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija 0&

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept. O

[15. UPUTE ZA UPORABU N |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU E |
Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje B’%@ pisma.

*

17. JEDINSTVENI IDENTIFI R - 2D BARKOD
’ v

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenintidentifikatorom

‘ 18. JEDINSTVE&TIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Palonosetron Hospira 250 mikrograma otopina za injekciju
palonosetron
1.v. uporaba

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA N

3.  ROK VALJANOSTI

EXP O

| 4. BROJ SERIJE

Serija @
*
*

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DINICI LIJEKA
5ml
o
L
| 6. DRUGO
L g

*

o))
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Palonosetron Hospira 250 mikrograma otopina za injekciju
palonosetron

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukdjucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. %

to se nalazi u ovoj uputi: @
Sto je Palonosetron Hospira i za §to se koristi K
Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Palonosetron Hospira Q

Kako primjenjivati Palonosetron Hospira

Moguce nuspojave O
Kako Cuvati Palonosetron Hospira

OB W = Y

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Palonosetron Hospira i za $to se koristi ’0

Palonosetron Hospira pripada skupini lijekova poznath\Xonisti serotonina (SHT3).

Oni imaju sposobnost blokirati djelovanje kemijske tvari Serotonina, koja moze prouzrociti muéninu i
povracéanje.

¢
Palonosetron Hospira se koristi za sprje“% ucnine i povracanja povezanih s kemoterapijom raka
u odraslih bolesnika, adolescenata i @ ijje od mjesec dana.

¢
L 2

2. Sto morate znati prij x\&nete primjenjivati Palonosetron Hospira

Nemojte primjenjivati setron Hospira :
- ako ste alergi¢ni na\alonosetron ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Upozorenja imjere opreza
Obratite Se s@i ecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Palonosetron Hospira
- A kutnu opstrukciju crijeva ili ponavljane zatvore stolice u proslosti.
- Ako lonosetron Hospira primjenjujete druge lijekove koji mogu prouzro¢iti abnormalni
Caffi ritam, kao Sto su amiodaron, nikardipin, kinidin, moksifloksacin, eritromicin, haloperidol,
klorpromazin, kvetiapin, tioridazin, domperidon.
- Ako imate osobnu ili obiteljsku anamnezu promjena sréanog ritma (produljenje QT intervala).
- Ako imate druge teskoce sa srcem.
Ako imate neravnotezu nekih minerala u krvi kao npr. kalija i magnezija, a to nije bilo lijeceno.

Ne preporucuje se primjenjivati Palonosetron Hospira u dane nakon kemoterapije, osim ako primate
sljede¢i ciklus kemoterapije.
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Drugi lijekovi i Palonosetron Hospira

Obavijestite svoga lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo

koje druge lijekove, ukljucujuéi:

e selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) koji se koriste za lije¢enje depresije i/ili
tieskobe, ukljucujuci fluoksetin, paroksetin, sertralin, fluvoksamin, citalopram, escitalopram

e inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) koji se koriste za lijeCenje depresije
i/ili tjeskobe, ukljucujuéi venlafaksin, duloksetin.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku
ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo ovaj lijek.

Nije poznato hoc¢e li Palonosetron Hospira prouzrociti bilo kakve Stetne uéinke ako se primjenjuje
tijekom trudnoce. 6

Nije poznato moze li se Palonosetron Hospira na¢i u majcinu mlijeku. &

Upravljanje vozilima i strojevima Q
Palonosetron Hospira moze uzrokovati omaglicu ili umor. Ako na Vas tako dj JHcemojte voziti niti
rukovati alatima ili strojevima.

Vazne informacije o pomo¢nim tvarima u lijeku Palonosetron H

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bodici, tj. zane ¢ koli¢ine natrija.
R,
3. Kako primjenjivati Palonosetron Hospira \

Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam ubrizgati Palon@ Hospira otprilike 30 minuta prije pocetka
kemoterapije.

+.<
Odrasli
Preporucena doza lijeka Palonosetron raj€ 250 mikrograma primijenjenog u obliku brze
injekcije u venu.

<

Djeca i adolescenti (u dobi o jeseca do 17 godina)

Lijecnik ¢e odrediti dozu ovi esnoj tezini, ali najveéa doza je 1500 mikrograma.
Palonosetron Hospira ¢e ii@ij jen u obliku spore infuzije u venu.

U slucaju bilo kakv[h pitamja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. 1\‘[ u pojave

Ka'Vvioli\Xi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Mogucéenuspojave i njihove ucestalosti navedene su nize:

Odrasli

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
glavobolja
omaglica
zatvor stolice
proljev.

e o 0o 0o
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Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

visoki ili niski krvni tlak

abnormalna brzina srcanih otkucaja ili nedostatan dotok krvi u srce

promjene boje vene i/ili proSirenje vena

abnormalno visoke ili niske razine kalija u krvi

visoke razine Secera u krvi ili u mokraci

niske razine kalcija u krvi

visoke razine pigmenta bilirubina u krvi

visoke razine odredenih jetrenih enzima

pretjerano raspolozenje ili osjecaji tjeskobe

pospanost ili poteskoce sa spavanjem

smanjenje ili gubitak apetita

slabost, umor, vruéica ili simptomi poput gripe

utrnulost, osjecaj zarenja, bockanje, trnci po kozi

kozni osip popracen svrbezom @
ostecen vid ili nadrazenost ociju K
bolest kretanja / putovanja Q
zvonjava u uhu

Stucanje, plinovi u crijevima (flatulencija), suhoc¢a usta ili probavne te

bol u trbuhu (Zelucu)

teskoce pri mokrenju

bol u zglobovima

abnormalnosti elektrokardiograma (produljenje QT inierv

2
Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
Alergijske reakcije na Palonosetron Hospira. ZnakdviNkoft upucuju na alergijsku reakciju mogu

ukljucivati oticanje usana, lica, jezika ili grla, poteSkace s disanjem ili nesvjesticu, odnosno razvoj

osipa uz prisutan svrbez (koprivnjaca), Zarenje @na mjestu uboda injekcije.

Djeca i adolescenti:

]
9
Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 o%\

e glavobolja *

* \
Manje cesto (mogu se javiti \a 100 osoba):
omaglica '®
trzaji tijela &
abnormalna brgina srcanih otkucaja
kasalj ili :%\ zraka
krvagenj

ko racen svrbezom ili koprivnjaca

Wﬂje tu davanja infuzije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Palonosetron Hospira
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza 'Rok
valjanosti' ili kratice ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Samo za jednokratnu uporabu, svu neiskoristenu otopinu treba zbrinuti.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Palonosetron Hospira sadrzi Q
e Dijelatna tvar je palonosetron (u obliku palonosetronklorida). Jedan ml otopine sadrzi

mikrograma palonosetrona. Jedna bocica otopine od 5 ml sadrzi 250 mikrograma h%trona.
e Pomoc¢ne tvari su manitol, dinatrijev edetat, natrijev citrat, citratna kiselina @da za

injekcije, natrijev hidroksid i kloridna kiselina.

Kako Palonosetron Hospira izgleda i sadrzaj pakiranja

Palonosetron Hospira otopina za injekciju bistra je bezbojna otopina, a d je u pakiranju od
jedne bocice stakla tip I sa silikoniziranim gumenim ¢epom od klorb minijskom kapicom, te
sadrzi 5 ml otopine. Jedna bocica sadrzi jednu dozu. @

Dostupan je u pakiranju od 1 bocice koja sadrzi 5 ml otopm @
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u p@%izvodaé

Nositelj odobrenja
Pfizer Europe MA EEIG o @
Boulevard de la Plaine 17 * 6
1050 Bruxelles \
Belgija A
L 2
Proizvodac ¢
Hospira UK Limited, Horiz Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Ujedinjeno Kraljevstvo

HOSPIRA Enterprise% ndstad 22-11, 1316 BN Almere, Nizozemska
Avara Liscate %aceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italija
Pfizer S’e?v'c@npany BVBA, Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, Belgija

Zanacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

BE LU

Pfizer SA/NV Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +322 554 62 11 Tél/Tel: +32 2 554 62 11

BG LT

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kinon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel. + 370 52 51 4000
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CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

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

EL
Pfizer EAAAY A.E.
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

e \S
Pfizer Healthcare Ireland , A

Tel: 1800 633 363 (toll free) ¢

+44 (0) 1304 616161 O
Icepharma hf.
Simi: +354 5

Pﬁ r [tal \
Tel:

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
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HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

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

NO
Pfizer AS Q
TIf: +47 67 52 61 00 @

AT

Pfizer Corporation AustriH.
Tel: +43 (0)1 521 15—00

PL
Pfizer Polska
Tel: +48 22 3

1.2

La 8 Pfizer, Lda.
Q 1423 5500
R

@ Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na 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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u mjesec/GGGG.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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