I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palonosetron Accord 250 mikrogramy injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mikrogramy palonosetrono (hidrochlorido pavidalu).
Kiekviename 5 ml tirpalo flakone yra 250 mikrogramy palonosetrono (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis tirpalas, kuriame beveik néra pasaliniy daleliy ir kurio pH yra 3,0-3,9, o

osmoliariSkumas — 260-320 mOsm/1.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Palonosetron Accord skirtas suaugusiesiems:

e stipry emetogeninj poveikj turin¢ios vézio chemoterapijos sukeliamam timiam pykinimui bei
vémimui i§vengti,

e vidutinio stiprumo emetogeninj poveikj turin¢ios vézio chemoterapijos sukeliamam pykinimui bei
vémimui i§vengti.

Palonosetron Accord skirtas 1 ménesio ir vyresniems vaiky populiacijos pacientams:

e stipry emetogeninj poveikj turincios vézio chemoterapijos sukeliamam timiam pykinimui bei
vémimui i§vengti ir vidutinio stiprumo emetogeninj poveikj turinéios vézio chemoterapijos
sukeliamam pykinimui bei vémimui i§vengti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Palonosetron Accord galima vartoti tik pries taikant chemoterapija. Sj vaistinj preparatg turi skirti
sveikatos prieziiiros specialistas, esant tinkamai medicininei priezitirai.

Dozavimas

Suaugusiesiems

250 mikrogramy palonosetronas turi biiti leidziamas j veng vieng kartg (boliusiné injekcija) likus
mazdaug 30 minuciy iki chemoterapijos pradzios. Palonosetron Accord turi biiti suleidziamas per

30 sekundziy.

Palonosetron Accord veiksmingumg stipry emetogeninj poveikj turin¢ios chemoterapijos skatinamam
pykinimui bei vémimui iSvengti galima padidinti prie§ chemoterapija skiriant kortikosteroidy.

Senyviems pacientams

Senyvo amziaus ligoniams dozés koreguoti nereikia.



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Ligoniams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.
Duomeny apie ligonius, sergancius galutinés stadijos inksty liga, kuriems atliekama hemodialize, néra.

Vaiky populiacija

Vaikams ir paaugliams (nuo 1 ménesio iki 17 mety)

20 mikrogramy/kg (didziausia bendroji dozé turi nevirsyti 1 500 mikrogramy) palonosetrono,
vartojamo kaip viena 15 minuéiy infuzija j vena, j§ pradedant likus mazdaug 30 minuéiy iki
chemoterapijos pradzios.

Palonosetrono saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 1 ménesio vaikams neistirti. Duomeny

néra. Duomeny apie palonosetrono vartojimg jaunesniems nei 2 mety vaikams pykinimui bei vémimui
iSvengti nepakanka.

Vartojimo metodas
Leisti j vena.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

QT pailgéjimas

Jokios tiriamos palonosetrono dozés nesukélé kliniskai reik§mingo QT intervalo pailgéjimo. Atliktas
specialus i§samus QT/QTc tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, sickiant gauti galutinius
duomenis, rodancius palonosetrono poveiki QT/QTc (zr. 5.1 skyriy).

Taciau, kaip ir kitus 5-HTj; antagonistus, skirti palonosetrong reikia atsargiai ligoniams, kuriy QT
intervalas yra pailgéjes arba gali pailgéti. Tokios aplinkybés biina pacientams, kuriems patiems ar jy
kraujo giminai¢iams anksciau buvo pailgéjes QT intervalas, kuriems yra elektrolity nenormalumas,
stazinis Sirdies nepakankamumas, bradiaritmija, laidumo sutrikimai, taip pat pacientams, kurie vartoja
preparatus nuo aritmijos ar kitus vaistinius preparatus, skatinancius QT intervalo pailgéjimg ar
elektrolity nenormalumus. Pries skiriant 5-HT;-antagonistus, turi biiti pasalinta hipokalemija ir
hipomagnezemija.

Saveika su serotonerginiais vaistiniais preparatais

Vartojant 5-HT3 antagonistus vienus arba kartu su kitais serotonerginiais vaistiniais preparatais
(iskaitant selektyviuosius serotonino reabsorbcijos inhibitorius (SSRI) ir serotonino noradrenalino
reabsorbcijos inhibitorius (SNRI), nustatyta serotonino sindromo atvejy. Patartina tinkamai stebéti, ar
pacientams nepasireiskia j serotonino sindromg panasiy simptomy.

Kita

Kadangi palonosetronas gali sulétinti Zarny turinio slinkima, ligonius, kuriems buvo pasireiskes
viduriy uzkietéjimas arba polimio Zarny nepraeinamumo pozymiai, po vaistinio preparato vartojimo
reikia stebéti. Buvo pastebéti du su 750 mikrogramy palonesetrono vartojimu susije viduriy
uzkietéjimo su imaty jstrigimu atvejai, kai ligonius prireiké hospitalizuoti.



Kelias dienas po chemoterapijos Palonosetron Accord negalima vartoti pykinimui ir vémimui iS§vengti
ar slopinti, jei tai néra susije su kitos chemoterapijos skyrimu.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimes.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Palonosetrong daugiausiai metabolizuoja CYP2D6, Siek tieck CYP3A4 ir CYP1A2 izofermentai.
Tyrimai in vitro rodo, kad kliniskai reik§Smingomis koncentracijomis vartojamas palonosetronas

citochromo P450 izofermento aktyvumo neslopina ir nedidina.

Chemoterapinés medZiagos

Ikiklinikiniy tyrimy metu palonosetronas neslopino penkiy tirty chemoterapiniy medziagy (cisplatinos,
ciklofosfamido, citarabino, doksorubicino ir mitomicino C) priesnavikinio veikimo.

Metoklopramidas

Klinikinio tyrimo metu reikSmingos sgveikos tarp vienos intraveninés palonosetrono dozés ir
pastovios koncentracijos geriamo metoklopramido, kuris yra CYP2D6 inhibitorius, nepastebéta.

CYP2D6 induktoriai ir inhibitoriai

Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad vartojimas kartu su CYP2D6 induktoriais
(deksametazonu ir rifampicinu) bei inhibitoriais (jskaitant amjodarona, celekoksibg, chlorpromazina,
cimetiding, doksorubicing, fluokseting, haloperidolj, paroksetina, chiniding, ranitiding, ritonavira,
sertraling ir terbinafing) reikSmingo poveikio palonosetrono pasalinimui neturéjo.

Kortikosteroidai

Palonosetronas kartu su kortikosteroidais buvo vartojamas saugiai.

Serotonerginiai vaistiniai preparatai (pvz., SSRI ir SNRI)

Po 5-HT; antagonisty ir kity serotonerginiy vaistiniy preparaty (jskaitant SSRI ir SNRI) vartojimo
kartu nustatyta serotonino sindromo atvejy.

Kiti vaistiniai preparatai

Palonosetronas buvo saugiai vartojamas kartu su analgetikais, antiemetikais bei pykinima
slopinanciais vaistiniais preparatais, antispazminiais bei anticholinerginiais vaistiniais preparatais.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie palonosetrono vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé. Tyrimy su gyviinais duomeny apie vaisto prasiskverbima per

placenta nepakanka (zr. 5.3 skyriy).

Duomeny apie palonosetrono vartojima néStumo metu néra. Todél palonosetrong né$¢ioms moterims
gydytojas turéty skirti tik biitinais atvejais.



Zindymas

Kadangi duomeny apie palonosetrono i$siskyrima j motinos pieng néra, gydymo metu zZindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie palonosetrono poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus neistirtas.

Kadangi palonosetronas gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ar nuovargj, pacientus reikéty jspéti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu (i§ viso 633 pacientams) vartojant 250 mikrogramy doze
dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios bent galéty biiti susijusios su palonosetrono
vartojimu, buvo galvos skausmas (9 %) ir viduriy uzkietéjimas (5 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétos Sios nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos, kurios
galéjo arba turbtit buvo susijusios su palonosetrono vartojimu. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: daznas (nuo >1/100 iki <1/10) ir nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100). Pradéjus
pardavinéti vaistinj preparatg, nustatytos labai retos (<1/10 000) nepageidaujamos vaistinio preparato
reakcijos.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.



Organy sistemos klasé

Daznas
(nuo >1/100 iki
<1/10)

NedaZnas
(nuo >1/1 000 iki <1/100)

Labai retas
(<1/10 000)

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes
jautrumas,
anafilaksija,
anafilaksings ir
(arba)
anafilaktoidinés
reakcijos bei Sokas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Hiperkalemija, metaboliniai
sutrikimai, hipokalcemija,
hipokalemija, anoreksija,
hiperglikemija, apetito
sumaz¢jimas

Psichikos sutrikimai

Nerimo jausmas, euforiné
nuotaika

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos skausmas
Svaigulys

Mieguistumas, nemiga,
parestezija, hipersomnija,
periferiné sensoriné neuropatija

Akiy sutrikimai

Akiy dirginimas, ambliopija

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Pusiausvyros sutrikimai,
spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Tachikardija, bradikardija,
ekstrasistolés, miokardo iSemija,
sinusiné tachikardija, sinusiné
aritmija, supraventrikulinés
ekstrasistolés

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotonija, hipertonija, veny
spalvos pakitimai, veny
i§siplétimas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Zagsulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas

Dispepsija, pilvo skausmas,
virSutings pilvo srities skausmas,
burnos dzitivimas, meteorizmas

Kepeny, tulzies puslés ir
lataky sutrikimai

Hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alerginis dermatitas, niezintis
bérimas

Raumeny, kauly ir
jungiamojo audinio

Artralgija

sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Slapimo susilaikymas,
sutrikimai glikozurija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Astenija, pireksija, nuovargis,
karscio pojutis, j gripg panasi liga

Reakcija injekcijos
vietoje*

Tyrimai

Suaktyvéjusi transaminaze,
pailgéjes elektrokardiogramos

QT

* Jeina Sie: deginimas, sukietéjimas, diskomfortas bei skausmas

Vaiky populiacija




Vaiky ir paaugliy klinikiniy tyrimy metu vidutinio stiprumo arba stipry emetogeninj poveikj turin¢ios
vézio chemoterapijos sukeliamam imiam pykinimui bei vémimui i§vengti 402 pacientai suvartojo
vieng palonosetrono doze (3, 10 arba 20 mikrogramy/kg). Buvo pranesta apie daznas ir nedaznas
nepageidaujamas reakcijas dél palonosetrono, > 1 % daznio nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Organy sistemos klasé

Daznas (nuo >1/100 iki <1/10)

NedazZnas
(nuo >1/1 000 iki <1/100)

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Svaigulys, diskinezija

Sirdies sutrikimai

Pailgéjes elektrokardiogramos
QT

laidumo sutrikimas, sinusiné

tachikardija

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kosulys, dispnéja, kraujavimas
i§ nosies

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alerginis dermatitas,
niezéjimas, odos sutrikimas,
dilgéliné

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Pireksija, skausmas infuzijos
vietoje,

reakcija infuzijos vietoje,
skausmas

Nepageidaujamos reakcijos buvo jvertintos pacientams vaikams ir paaugliams, vartojantiems
palonosetrong iki 4 chemoterapijos cikly.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline prane§imo sistema.
4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy nepastebéta.

Suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu buvo vartojamos iki 6 mg dozés. Vartojant didziausias dozes,
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panaSus kaip vartojant kitas dozes, dozés poveikio reakcijoms
nepastebéta. Mazai tikétinu palonosetrono perdozavimo atveju turi biiti taikoma atitinkama slauga.
Dializés tyrimai nebuvo atlickami, taciau dél didelio pasiskirstymo tiirio manoma, kad dializé néra
efektyvus palonosetrono perdozavimo gydymo biidas.

Vaiky populiacija

Vaiky ir paaugliy klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy nenustatyta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiemetikai ir pykinima slopinantys preparatai, serotonino (SHT3)
antagonistai, ATC kodas — AO4AAO0S.

Veikimo mechanizmas

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas




Palonosetronas yra selektyvus auksto afiniskumo SHTj3 receptoriy antagonistas.

Dviejy randomizuoty, dvigubai akly tyrimy metu, i$ viso dalyvaujant 1132 pacientams, kuriems buvo
taikoma vidutinio emetogeniskumo chemoterapija, naudojant cisplating < 50 mg/m?, karboplating,
ciklofosfamidg < 1 500 mg/m? ir doksorubicing > 25 mg/m?, buvo palygintas 250 mikrogramy bei
750 mikrogramy palonosetronas su 32 mg ondansetrono (pusinés eliminacijos trukmé — 4 val.) arba
100 mg dolasetrono (pusinés eliminacijos trukmé — 7,3 val.), leidziamais j veng 1-gj3 dieng, be
deksametazono.

Randomizuoto, dvigubai aklo tyrimo metu, i$ viso dalyvaujant 667 pacientams, kuriems buvo taikoma
didelio emetogeniskumo chemoterapija, naudojant cisplating > 60 mg/m?,

ciklofosfamidg > 1 500 mg/m? ir dakarbazing, buvo palygintas 250 mikrogramy bei 750 mikrogramy
palonosetronas su 32 mg ondansetrono, leidziamais j veng 1-3ja diena. Deksametazonas buvo
profilaktiskai skiriamas 67 % ligoniy prie$ chemoterapija.

Pagrindiniai tyrimai nebuvo skirti palonosetrono veiksmingumui nutolinant pykinimg ir vémima
jvertinti. Antiemetinis veikimas buvo stebimas 0-24 val., 24-120 val. ir 0-120 val. Vidutinio
emetogeniSkumo chemoterapijos tyrimy ir didelio emetogenisSkumo chemoterapijos tyrimo rezultatai
apibendrinti toliau pateiktose lentelése.

Palonosetronas nebuvo blogesnis lyginant su lyginamu gydymu fimios emezés fazéje tiek vidutinio,
tiek didelio emetogeniskumo sglygomis.

Nors kontroliniy klinikiniy tyrimy metu palyginamasis palonosetrono veiksmingumas daugkartiniuose
cikluose nebuvo jrodytas, trijuose trijy faziy bandymuose dalyvaujantys 875 pacientai toliau dalyvavo
atvirame saugumo tyrime ir buvo gydomi 750 mikrogramy palonosetronu iki 9 papildomy
chemoterapijos cikly. Visy cikly metu bendras saugumas buvo islaikytas.

1 lentelé. Reaguojanciy pacienty® procentiné dalis pagal vidutinio emetogeniSkumo
chemoterapijos tyrimy gydymo grupe ir faze, lyginant su ondansetronu

Palonosetronas, Ondansetronas,
250 mikrogramy 32 miligramai
(n=189) (n=185) Delta
% % %
VisiSkas atsakas (jokios emezés ir pagalbiniy vaistiniy preparaty) 97,5 % CI®
0-24 val. 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 val. 74,1 55,1 19,0 [7.,5 %, 30,3 %]
0-120 val. 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Visiska kontrolé (visiSkas atsakas ir ne daugiau nei lengvas pykinimas) p verté®
0-24 val. 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 val. 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 val. 63,0 44.9 18,1 0,001
Jokio pykinimo (Likert skalé) p verté®©
0-24 val. 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 val. 51,9 39,5 124 NS
0-120 val. 45,0 36,2 8,8 NS
2 Ketinta gydyti grupé.

Tyrimo tikslas buvo parodyti, kad vaistinio preparato savybés néra blogesnés. Apatiné riba, didesné uz —15 %
rodo, kad palonosetronas néra blogesnis uz lyginamg gydyma.
Chi kvadrato testas. Reik§mingumo lygis, kai a=0,05.



2 lentelée. Reaguojanciy pacienty * procentiné dalis pagal vidutinio emetogeniSkumo
chemoterapijos tyrimo gydymo grupe ir faze, lyginant su dolazetronu

Palonosetronas, Dolazetronas,
250 mikrogramy 100 miligramy
(n=185) (n=191) Delta
% % %

VisiSkas atsakas (jokios emezés ir pagalbiniy vaistiniy preparaty)

97,5 % CI°

0-24 val. 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 val. 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 val. 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
VisiSka kontrolé (visi§kas atsakas ir ne daugiau nei lengvas pykinimas) p vertéc
0-24 val. 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 val. 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 val. 41,8 30,9 10,9 0,027
Jokio pykinimo (Likert skalé) p verté*
0-24 val. 48,7 41,4 7,3 NS
24-120 val. 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 val. 33,9 22,5 11,4 0,014
2 Ketinta gydyti grupé.

Tyrimo tikslas buvo parodyti, kad vaistinio preparato savybés néra blogesnés. Apatiné riba, didesné uz —

15 % rodo, kad palonosetronas néra blogesnis uz lyginama gydyma.
Chi kvadrato testas. Reik§mingumo lygis, kai a=0,05.



3lentelé. Reaguojanciy pacienty® procentiné dalis pagal didelio emetogeniskumo
chemoterapijos tyrimy gydymo grupe ir faze, lyginant su ondansetronu

Palonosetronas, Ondansetronas,
250 mikrogramy 32 miligramai
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Visiskas atsakas (jokios emezés ir pagalbiniy vaistiniy preparaty) 97,5 % CI®
0-24 val. 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 val. 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 val. 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
VisiSka kontrolé (visi§kas atsakas ir ne daugiau nei lengvas pykinimas) p verté®
0-24 val. 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 val. 40,8 35,3 5,5 NS
0-120 val. 37,7 29,0 8,7 NS
Jokio pykinimo (Likert skalé) p verté®
0-24 val. 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 val. 35,4 32,1 33 NS
0-120 val. 33,6 32,1 1,5 NS
Ketinta gydyti grupé.

Tyrimo tikslas buvo parodyti, kad vaistinio preparato savybés néra blogesnés. Apatiné riba, didesné uz —
15 % rodo, kad palonosetronas néra blogesnis uz lyginamg gydyma.
¢ Chi kvadrato testas. Reik§mingumo lygis, kai a=0,05.

Chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo (CINV) gydymo klinikiniy tyrimy metu palonosetrono
poveikis kraujosptidziui, Sirdies plakimo dazniui ir elektrokardiogramos (EKG) parametrams, jskaitant
blokuoti jony kanalus, dalyvaujancius skilveliy depoliarizacijoje bei repoliarizacijoje, ir ilginti
veikimo potencialo trukme.

Palonosetrono poveikis QTc intervalui buvo jvertintas atliekant dvigubai aklg, randomizuota,
paraleliniy grupiy, placebu ir teigiamu kontroliniu preparatu (moksifloksacinu) kontroliuojama
suaugusiy vyry bei motery klinikinj tyrima. Tikslas — jvertinti vienkartinémis 0,25, 0,75 ar 2,25 mg
dozémis j veng leidziamo palonosetrono poveikj 221 sveiky tiriamyjy EKG. Tyrimo metu, vartojant
iki 2,25 mg dozes, jokio poveikio QT/QTc intervalo trukmei ir jokiam kitam EKG intervalui
nenustatyta. Kliniskai reik§Smingy Sirdies plakimo daznio, atrioventrikulinio (AV) laidumo ir §irdies
repoliarizacijos pakitimy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo (CINV) i§vengimas

Palonosetrono saugumas ir efektyvumas, leidziant j veng vienkartines 3 pg/kg ir 10 pg/kg dozes, buvo
tirtas atliekant pirmaji klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 72 pacientai, priklausantys nuo > 28 dieny
iki 23 ménesiy (12 pacienty), nuo 2 iki 11 mety (31 pacientas) ir nuo 12 iki 17 mety (29 pacientai)
amziaus grupéms, kuriems buvo taikoma didelio arba vidutinio emetogeniskumo chemoterapija.
Saugumo problemy, vartojant Sias dozes, nebuvo nustatyta. Svarbiausias efektyvumo kintamasis buvo
ta dalis pacienty, kuriems nustatytas visiskas atsakas (CR, apibréziamas kaip epizodas be jokios
emezés ir pagalbiniy medikamenty) per pirmasias 24 valandas po chemoterapijos pradzios.
Efektyvumas po palonosetrono 10 pg/kg, palyginti su palonosetrono 3 pg/kg, vartojimo buvo
atitinkamai 54,1 % ir 37,1 %.
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Palonosetrono veiksmingumas chemoterapijos skatinamam pykinimui bei vémimui i§vengti véziu
sergantiems vaikams ir paaugliams buvo jrodytas antruoju pagrindiniu ne maZesnio preparato
veiksmingumo klinikiniu tyrimu, palyginus vienos palonosetrono infuzijos j veng veiksminguma su
gydymo ondansetronu, i.v. rezimo veiksmingumu. I§ viso 493 pacientai vaikai ir paaugliai nuo 64 pary
iki 16,9 mety, kuriems buvo taikoma vidutinio (69,2 %) arba stipraus emetogeniSkumo chemoterapija
(30,8 %), buvo gydomi 10 ug/kg (ne daugiau kaip 0,75 mg) palonosetrono, 20 pg/kg (ne daugiau kaip
1,5 mg) palonosetrono arba ondansetronu (3 x 0,15 mg/kg, didziausia bendra dozé — 32 mg) likus

30 minuciy iki emetogeninj poveikj turincios vézio chemoterapijos 1 ciklo metu. Visose gydymo
grupése daugumai pacienty chemoterapija jau buvo taikyta (78,5 %). Taikoma emetogeninj poveikj
turinti véZio chemoterapija apémé doksorubicing, ciklofosfamida (< 1 500 mg/m?), ifosfamida,
cisplating, daktinomicina, karboplating ir daunorubicing. Pagalbinis gydymas kortikosteroidais,
iskaitant deksametazona, buvo skiriamas kartu su chemoterapija 55 % pacienty. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo visiskas atsakas pirmojo chemoterapijos ciklo imios vémimo
fazés metu, apibréziamas kaip jokio vémimo, jokio raugéjimo ir jokios pagalbos vaistiniais preparatais
nebuvimas per pirmasias 24 valandas po chemoterapijos pradzios. Veiksmingumas buvo pagrjstas
jrodymu, kad j veng leidZiamas palonosetronas yra ne mazesnio veiksmingumo nei j veng leidziamas
ondansetronas. Ne mazesnio veiksmingumo kriterijai buvo laikomi jvykdytais, jei i veng leidziamo
palonosetrono ir j vena leidziamo ondansetrono visi$ko atsako rodikliy skirtumo 97,5 % patikimumo
intervalo apatiné riba buvo didesné kaip -15 %. 10 ug/kg ir 20 pg/kg palonosetrono grupése bei
ondansetrono grupéje pacienty, kuriems nustatytas VAo.24s, dalis sudaré 54,2 %, 59,4 % ir 58,6 %.
Kadangi VAg.o4n skirtumo tarp 20 pg/kg palonosetrono grupés bei ondansetrono grupés 97,5 %
patikimumo intervalas (nustatytas taikant koreguotg pagal sluoksnj Mantelio-Henzelio (Mantel-
Haenszel) testg) buvo [-11,7 %, 12,4 %], nustatyta, kad 20 pg/kg palonosetrono dozé buvo ne maziau
veiksminga nei ondansetronas.

Nors $is tyrimas parodé, kad chemoterapijos skatinamam pykinimui bei vémimui i§vengti pacientams
vaikams ir paaugliams reikalinga didesné palonosetrono doz¢ nei suaugusiesiems, saugumo duomenys
atitiko suaugusiesiems nustatytus saugumo duomenis (zr. 4.8 skyriy). Informacija apie
farmakokinetikg yra pateikta 5.2 skyriuje.

Pooperacinio pykinimo ir vémimo (PONYV) i§vengimas

Buvo atlikti du vaiky ir paaugliy tyrimai. Palonosetrono saugumas ir veiksmingumas, leidziant  vena
vienkartines 1 pg/kg ir 3 pg/kg dozes, buvo palygintas atliekant pirmajj klinikinj tyrima, kuriame
dalyvavo 150 pacienty, priklausan¢iy nuo > 28 pary iki 23 ménesiy (7 pacientai), nuo 2 iki 11 mety
(96 pacientai) ir nuo 12 iki 16 mety (47 pacientai) amziaus grupéms, kuriems buvo atlickama planiné
operacija. Saugumo problemy Siose gydymo grupése nebuvo nustatyta. Pacienty, kuriems per 0—

72 valandas po operacijos vémimo nebuvo, dalis po palonosetrono 1 pg/kg ir 3 pg/kg vartojimo buvo
panasi (atitinkamai 88 % ir 84 %).

Antrasis vaiky ir paaugliy tyrimas buvo daugiacentris, dvigubai aklas, dviem placebais
kontroliuojamas, randomizuotas, paraleliniy grupiy, aktyviai kontroliuojamas, vienkartinés dozés ne
mazesnio veiksmingumo tyrimas, kuriame buvo lyginamas j vena leidziamas palonosetronas

(1 mikrogramas/kg, ne daugiau kaip 0,075 mg) su i veng leidziamu ondansetronu. I§ viso dalyvavo
670 chirurginiy pacienty vaiky ir paaugliy, kuriy amzius buvo nuo 30 pary iki 16,9 mety. Pagrindiné
vertinamoji veiksmingumo baigtis — visiskas atsakas (VA: jokio vémimo, jokio raugéjimo ir jokios
pagalbos pykinima slopinanciais vaistiniais preparatais nebuvimas) per pirmasias 24 valandas po
operacijos — buvo pasiekta 78,2 % pacienty palonosetrono grupéje ir 82,7 % ondansetrono grupéje.
Atsizvelgiant j i§ anksto nurodyta -10 % ne mazesnio veiksmingumo riba, pagrindinés vertinamosios
baigties — visisko atsako (VA) — skirtumo statistinio ne mazesnio veiksmingumo patikimumo
intervalas, nustatytas taikant koreguotg pagal sluoksnj Mantelio-Henzelio testa, buvo [-10,5 %, 1,7 %],
taigi ne mazesnis veiksmingumas nebuvo jrodytas. Naujy abejoniy dél saugumo né vienoje gydymo
grupéje nebuvo.

Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suleidus preparatg j veng, po pradinio koncentracijos kraujo plazmoje sumazéjimo seka létas

pasalinimas i§ organizmo, vidutiné galutinés pusinés eliminacijos trukmé — apie 40 val. Vidutiné
maksimali plazmos koncentracija (Cmax) ir plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUCO0-o) paprastai
didéja proporcingai dozei, virs§ 0,3-90 pg/kg dozés sveikiems ir véziu sergantiems pacientams.

Kas antrg dieng j veng leidus tris dozes po 0,25 mg palonosetrono 11 séklidziy véziu sergantiems
pacientams, vidutinis (+ SD) koncentracijos padidéjimas nuo 1 iki 5 dienos buvo 42 % =+ 34 %. Karta
per parg 3 dienas j veng leidus po 0,25 mg palonosetrono 12 sveiky tiriamyjy, vidutinis (£ SD)
koncentracijos padidéjimas nuo 1 iki 3 dienos buvo 110 % £ 45 %.

Farmakokinetikos imitavimai rodo, kad kartg per parg 3 dienas iS eilés | veng leidziant po 0,25 mg
palonosetrono bendra ekspozicija (AUCO0-o0) buvo panasi kaip leidziant | veng vienkarting 0,75 mg
doze, nors vienkartinés 0,75 mg dozés Cmax buvo didesné.

Pasiskirstymas
Vartojant rekomenduojama doze, palonosetronas placiai pasiskirsto organizme, pasiskirstymo tiiris —

apie 6,9-7,9 l/kg. Apie 62 % palonosetrono prisijungia prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Palonosetronas pasalinamas dviem keliais: apie 40 % pasalinama per inkstus, apie 50 %
metabolizuojama susidarant dviem pirminiams metabolitams, kuriems biidingas maziau nei 1 %
palonesetrono SHT3 receptoriy antagonisto aktyvumas. /n vitro metabolizmo tyrimai rodo, kad
CYP2DE6 ir, kiek maziau, CYP3A4 bei CYP1A?2 izofermentai dalyvauja palonosetrono metabolizme.
Taciau reikSmingy skirtumy tarp CYP2D6 substraty neaktyviy ir aktyviy metabolity klinikiniy
farmakokinetikos parametry néra. Vartojant kliniskai reik§mingomis koncentracijomis, palonosetronas
citochromo P450 izofermenty aktyvumo neslopina ir nedidina.

Eliminacija

Suleidus j veng vieng 10 pg/kg ['*C] palonosetrono doze, po 144 val. §lapime buvo aptikta mazdaug
80 % Sios dozés, palonosetronas (nepakitusios veikliosios medziagos forma) sudaré apie 40 % vartotos
dozés. Suleidus j veng vieng boliusing doze sveikiems pacientams bendras palonosetrono pasalinimas
i§ organizmo buvo 173 £ 73 ml/min., i§ inksty — 53 £ 29 ml/min. Dél mazo bendro pasalinimo i§
organizmo ir didelio pasiskirstymo tiirio galutinés pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 40 val.

10 proc. pacienty galutinés pusinés eliminacijos trukmé buvo daugiau nei 100 val.

Farmakokinetika tam tikrose populiacijos grupése

Senyvi Zmonés
Amzius palonosetrono farmakokinetikai jtakos neturi. Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti
nereikia.

Lytis
Lytis palonosetrono farmakokinetikai jtakos neturi. Pagal lytj dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vienkartinés j veng leidziamos palonosetrono dozés farmakokinetikos duomenys gauti véziu serganciy
pacienty vaiky ir paaugliy pogrupyje (n = 280), vartojant 10 pg/kg ar 20 pg/kg. Padidinus doze¢ nuo

10 pg/kg iki 20 pg/kg, nustatytas dozei proporcingas vidutinés AUC padidéjimas. Po vienkartinés

20 pg/kg palonosetrono dozés infuzijos | veng didziausia koncentracija plazmoje (Cr), nustatyta
pasibaigus 15 minuéiy infuzijai, visose amziaus grupése labai skyrési ir paprastai buvo mazesné

< 6 mety nei vyresnio amziaus pacientams vaikams ir paaugliams. Po 20 pg/kg vartojimo pusinés
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eliminacijos trukmés mediana buvo 29,5 valandos bendrai amziaus grupése ir svyravo nuo mazdaug
20 iki 30 valandy tarp amziaus grupiy.

Bendras klirensas organizme (1/val./kg) 12-17 mety pacientams buvo panasus kaip sveikiems
suaugusiesiems. AiSkiy pasiskirstymo turio skirtumy l/kg iSraiska néra.

4 lentelé. Farmakokinetikos parametrai véZiu sergantiems pacientams vaikams ir paaugliams po

20 pg/kg palonosetrono infuzijos i vena per 15 min. ir suaugusiems véZiu sergantiems
pacientams, kuriems i veng leidZiamos boliusinés 3 ir 10 pg/kg palonosetrono dozés

e . . - VéZiu sergantys suauge
Véziu sergantys pacientai vaikai ir paaugliai pacientai®
<2 metai [Nuo2iki | Nuo6iki | Nuo 12 | 3,0 pg/kg 10 pg/kg
<6 mety | <12 mety iki
<17 met
y
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCy., 103,5 124,5
4 4 2 1,8 (2
val.-ng/l 69,0 (49,5) (40.4) 98,7 (47,7) (19.1) 35,8 (20,9) 81,8 (23,9)
ty, val. 24,0 28 23,3 30,5 56,4 (5,81) 49,8 (14,4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5§
Klirensas® 0,23 0,16
’ 0,31 (34,7 ’ 0,19 (46,8 ; 0,10 (0,04 0,13 (0,05
1/Val,/kg 2 ( b ) (5 1’3) 2 ( B ) (27’8) B ( b ) b ( b )
Pasiskirstymo 5,29 6,20
. 6,08 (36,5 ; 6,26 (40,0 ; 7,91 (2,53 9,56 (4,21
tairis® 9, kg (36,5) (57,8) (40,0 (29,0) (2.53) “.21)

2FK parametrai iSreiksti geometriniu vidurkiu (VK), i8skyrus Ty, kuris yra mediana.

YFK parametrai iSreik§ti aritmetiniu vidurkiu (SN)

¢ Klirensas ir pasiskirstymo ttiris pacientams vaikams ir paaugliams buvo skai¢iuojami koreguojant pagal svorj
10 pg/kg ir 20 pg /kg doziy grupése kartu. Suaugusiesiems stulpelio pavadinime nurodytos skirtingos dozés.

4 'Vss (stabili biiklé) nustatytas véZiu sergantiems pacientams vaikams ir paaugliams, Vz (eliminacija) nustatytas
suaugusiems véziu sergantiems pacientams.

Sutrikusi inksty funkcija

Nedidelis arba vidutinis inksty veiklos sutrikimas reik§mingos jtakos palonosetrono farmakokinetikai
neturi. Sunkus inksty veiklos sutrikimas mazina pasiSalinima i§ inksty, taciau bendras paSalinimas i$
Siy pacienty organizmo yra panasus j sveiky pacienty. Inksty nepakankamumu sergantiems pacientams
dozés koreguoti nereikia. Farmakokinetikos duomeny apie ligonius, kuriems atlickama hemodializé,
néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Sutrikusi kepeny veikla reik§Smingos jtakos palonosetrono pasiSalinimui i§ organizmo, palyginti su
sveikais pacientais, neturi. Nors pacienty, kuriy kepeny veikla labai sutrikusi, palonosetrono galutinés
pusinés eliminacijos trukmé ir vidutiné organizmo ekspozicija yra didesné, dozés mazinti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijancia maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reik§mé yra maza.
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blokuojami skilveliy depoliarizacijoje ir repoliarizacijoje dalyvaujantys jony kanalai ir pailgéti
veikimas.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar
vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé. Tyrimy su gyviinais duomeny
apie vaisto prasiskverbima per placentg nepakanka (Zr. 4.6 skyriy).

Palonosetronas néra mutageniskas. Ziurkéms (bet ne peléms), dvejus metus kas diena vartojusioms
dideles palonosetrono dozes (kiekvienos dozés poveikis buvo ne maziau nei 30 karty didesnis uz
poveikj zmogaus organizmui), padidéjo kepeny augliy, endokrininiy neoplazmy (skydliaukés,
hipofizio, kasos, antinks¢iy Serdinés dalies) bei odos augliy skaicius. Veikimo mechanizmas néra
Zinomas, ta¢iau kadangi buvo vartojamos didelés dozés, o palonosetronas yra skirtas vienkartiniam
vartojimui Zzmonéms, Sie duomenys nelaikomi kliniskai reikSmingais.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Citriny rtigstis monohidratas

Natrio citratas

Dinatrio edetatas

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Koncentruota vandenilio chlorido rigstis (pH reguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Atidarius flakona, turinj reikia nedelsiant vartoti.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

6 ml I tipo vamzdelinis skaidraus stiklo flakonas, uzdarytas chlorobutilo gumos kams¢iu ir
uzsandarintas nupléSiamu aliuminio dangteliu.

Pakuoté, kurioje yra 1 flakonas su 5 ml tirpalo.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Palonosetron Accord skirtas tik vienkartiniam vartojimui; vaistinio preparato likutj reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

14



7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1104/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. geguzés 26 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2021 m. vasario 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
- Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

- Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palonosetron Accord 250 mikrogramy injekcinis tirpalas
palonosetronas

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 250 mikrogramy palonosetrono (hidrochlorido pavidalu) po 5 ml
(50 mikrogramy/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citriny riigstis monohidratas, natrio citratas, dinatrio edetatas, natrio
hidroksidas, koncentruota vandenilio chlorido riigstis, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 x 5 ml flakonas

[s. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.
Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
[8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP

[o. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sunaikinkite tirpalo likutj.

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1104/001

[13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE
| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
Palonosetron Accord 250 mikrogramy injekcinis tirpalas
palonosetronas
1Lv.
| 2. VARTOJIMO METODAS
| 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
| 4. SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
250 pg/5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Palonosetron Accord 250 mikrogramy injekcinis tirpalas
palonosetronas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums leidZiant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Palonosetron Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums leidziant Palonosetron Accord
Kaip Jums bus leidziamas Palonosetron Accord
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Palonosetron Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIF ol e

1. Kas yra Palonosetron Accord ir kam jis vartojamas

Palonosetron Accord sudétyje yra veikliosios medziagos palonosetrono. Jis priklauso vaisty, vadinamy
serotonino (SHT3) antagonistais, grupei.

Palonosetron Accord vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir vyresniems nei vieno ménesio
vaikams, kad padéty sumazinti Sleik$tulio pojiitj arba sleikstulj (pykinima ir vémima), kai taikomas
vézio gydymas, vadinamas chemoterapija.

Sis vaistas blokuoja cheminés medziagos, vadinamos serotoninu, kuris gali sukelti §leikstulio pojitj
arba vémima, veikima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Palonosetron Accord

Palonosetron Accord vartoti draudZiama, jeigu:
- yra alergija palonosetronui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).
Palonosetron Accord Jums nebus leidziamas, jeigu Jums tinka bet kuris i§ pirmiau pateikty punkty.
Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradedant Jums leisti Palonosetron
Accord.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries pradedant Jums leisti Palonosetron Accord, jeigu:

- Jums uzsikimso zarna arba ankséiau ne kartg pasireiské viduriy uzkietéjimas;

- Jums arba Jiisy Seimoje buvo nustatyti Sirdies sutrikimai, pvz., Sirdies plakimo poky¢iai
(QT intervalo pailgéjimas);

- Jusy kraujyje sutrikusi tam tikry mineraly, pvz., kalio ir magnio, pusiausvyra ir tai nebuvo
gydoma.

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau pateikty punkty (arba dél to abejojate), pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju, pries§ pradedant Jums leisti Palonosetron Accord.
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Kiti vaistai ir Palonosetron Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Ypac svarbu pasakyti jiems, jeigu vartojate toliau nurodyty vaisty.

Vaistai nuo depresijos arba nerimo
Jeigu vartojate vaisty nuo depresijos arba nerimo (jskaitant nurodytus toliau), apie tai pasakykite
gydytojui arba slaugytojui:
e vaistus, vadinamus SSRI (selektyviuosius serotonino reabsorbcijos inhibitorius), pvz.,
fluokseting, parokseting, sertraling, fluvoksaming, citaloprama, escitaloprama;
e vaistus, vadinamus SNRI (serotonino noradrenalino reabsorbcijos inhibitorius), pvz.,
venlafaksing, dulokseting (gali sukelti serotonino sindroma, reikia vartoti atsargiai).

Vaistai, kurie gali veikti Jusy Sirdies plakima
Jeigu vartojate vaisty, kurie veikia Sirdies plakima, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui,
nes vartojant kartu su Palonosetron Accord jie gali sukelti Sirdies plakimo sutrikimg. Tarp $iy vaisty
yra:
e vaistai nuo Sirdies sutrikimy, pvz., amjodaronas, nikardipinas, chinidinas;
vaistai nuo infekcijy, pvz., moksifloksacinas, eritromicinas;
e vaistai nuo sunkiy psichikos sutrikimy, pvz., haloperidolis, chlorpromazinas, kvetiapinas,
tioridazinas;
e vaistas nuo §leikstulio pojicio arba §leikstulio (pykinimo bei vémimo), vadinamas domperidonu.
Jeigu Jums tinka bent vienas i$ pirmiau pateikty punkty (arba dél to abejojate), pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Palonosetron Accord, nes vartojant kartu su
Palonosetron Accord Sie vaistai gali sukelti Sirdies plakimo sutrikima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, gydytojas Palonosetron Accord Jums neskirs,
i§skyrus neabejotinai bitinus atvejus. Taip yra dél to, kad néra zinoma, ar Palonosetron Accord gali

pakenkti kiidikiui.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, tai pries Jums leidziant §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Palonosetron Accord i$siskiria | motinos piena.

Jeigu zindote kudikj, tai prie§ Jums leidZiant §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jums suleidus §j vaista, galite pajusti svaigulj ar nuovargj. Jei juntate §j poveikj, nevairuokite,
nevaldykite prietaisy ar mechanizmy.

Palonosetron Accord sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip Jums bus leidZiamas Palonosetron Accord

Paprastai Palonosetron Accord suleidzia gydytojas ar slaugytojas.
o  Sis vaistas Jums bus suleistas likus mazdaug 30 min. iki chemoterapijos pradzios.
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Suaugusieji
e Rekomenduojama Palonosetron Accord dozé yra 250 mikrogramy.
e Jiskiriama kaip greita (boliusiné) injekcija | vena.

Vaikams ir jauniems Zmonéms (nuo 1 ménesio iki 17 mety)

e  Gydytojas nustatys tinkamg doze¢ pagal kiino svorj.

e Didziausia dozé yra 1 500 mikrogramy.

e  Palonosetron Accord bus suleidziamas laseline (1éta infuzija j veng).

Nerekomenduojama Palonosetron Accord leistis dienomis po chemoterapijos, i§skyrus tuos atvejus,
kai Jums taikomas kitas chemoterapijos ciklas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Sunkus Salutinis poveikis

Atsiradus bet kuriam toliau nurodytam sunkiam Salutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite

gydytojui:

e alerginé reakcija — pozymiai gali buti lapy, veido, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkéjes
kvépavimas arba apalpimas, nieztintis gumbuotas bérimas (dilgéling). Sis poveikis yra labai retas:
gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 000 zmoniy.

Atsiradus bet kuriam pirmiau nurodytam sunkiam $alutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
Atsiradus bet kuriam toliau nurodytam Salutiniam poveikiui, pasakykite gydytojui.

Suaugusiesiems
Dazni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

- galvos skausmas; svaigulio pojiitis;
- viduriy uzkietéjimas, viduriavimas.

Nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

- veny spalvos pakitimas ir (arba) veny padidéjimas;

- jautimasis laimingesniu nei jprasta arba nerimo pojitis;

- mieguistumo pojiitis arba nemiga;

- apetito sumaz¢jimas arba netekimas;

- silpnumas, nuovargio pojitis, kars¢iavimas arba gripui biidingi simptomai;
- odos nutirpimo, deginimo, dilg€iojimo ar per$é¢jimo pojutis;

- niezintis odos bérimas;

- sutrikes regéjimas arba akiy dirglumas;

- judéjimo sutrikimai;

- skambé¢jimas ausyse;

- zagsulys, pilvo piitimas (meteorizmas), burnos dzitivimas ar sutrikes virskinimas;
- pilvo (skrandzio) skausmas;

- pasunkgjes Slapinimasis;

- sgnariy skausmas.

Atsiradus bet kuriam pirmiau nurodytam Salutiniam poveikiui, pasakykite gydytojui.
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Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai, kuruos rodo tyrimai: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny
- padidéjes arba sumazéjes kraujospiuidis;

- nenormalus Sirdies plakimas arba nepakankamas kraujo priplidimas j Sirdj;

- nenormaliai didelis ar mazas kalio kiekis kraujyje;

- didelis cukraus kiekis kraujyje arba Slapime;

- mazas kalcio kiekis kraujyje;

- didelis pigmento bilirubino kiekis kraujyje;

- padidéjes tam tikry kepeny fermenty aktyvumas;

- pakitusi elektrokardiograma (pailgéjes QT intervalas).

Labai reti: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1S 10 000 asmeny
- Deginimas, skausmas arba paraudimas injekcijos vietoje.

Vaikams ir jauniems Zmonéms

Dazni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny
- galvos skausmas.

Nedazni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny
- svaigulys;

- méSlungiski kiino judesiai;

- nenormalus Sirdies plakimo daznis;

- kosulys ir dusulys;

- kraujavimas i$ nosies;

- niezintis odos bérimas ar dilgéling;

- karS¢iavimas;

- skausmas infuzijos vietoje.

Atsiradus bet kuriam pirmiau nurodytam Salutiniam poveikiui, pasakykite gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Palonosetron Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Skirtas tik vienkartiniam vartojimui; iSmeskite nesuvartotg tirpala.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Palonosetron Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra palonosetronas (hidrochlorido pavidalu).

Kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mikrogramy palonosetrono. Kiekviename 5 ml tirpalo
flakone yra 250 mikrogramy palonosetrono.
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- Pagalbinés medziagos yra manitolis, dinatrio edetatas, natrio citratas, citriny riigstis
monohidratas, natrio hidroksidas (pH koreguoti), koncentruota vandenilio chlorido riigstis (pH
koreguoti) ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,,Palonosetron Accord sudétyje yra natrio®).

Palonosetron Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Palonosetron Accord injekcinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis tirpalas, tiekiamas 6 ml stiklo flakone,
uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir uzsandarintame nupléSiamu aliuminio dangteliu.
Kiekviename flakone yra viena dozé.

Pakuotéje: vienas flakonas.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/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
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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