I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Aloxi 250 mikrogramu skidums injekcijai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs skiduma ml satur 50 mikrogramus palonosetrona (palonosetron) hidrohlorida veida.
Katra 5 ml skiduma flakona ir 250 mikrogrami palonosetrona (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijai.
Dzidrs, bezkrasains $kidums.
4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Aloxi ir paredzgts lietosanai pieaugusajiem:
e akitas sliktas diisas un vem$anas noverSanai, ko rada stipri emetogéna véza kimijterapija;
o sliktas diisas un vems$anas noverSanai, ko rada m&reni emetogéna véza kimijterapija.
Aloxi ir paredzgts lietoSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 ménesa un vecakiem:
e akditas sliktas disas un vemsanas noverSanai, ko rada stipri emetogéna véza kimijterapija, un
sliktas diisas un vemsSanas noverSanai, ko rada m&reni emetogéna véza kimijterapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Aloxi ir jalieto tikai pirms kimijterapijas. Zales jaievada veselibas apriipes specialistam atbilstosa
mediciniska uzraudziba.

Devas
Pieaugusie

250 mikrogramus palonosetrona lieto ka vienreizgju intravenozu bolus injekciju, apméram 30 minttes
pirms kimijterapijas uzsakSanas. Aloxi jainjic€ 30 sekund@s.

Aloxi efektivitati sliktas diiSas un vemSanas noverSanai, ko rada mereni un stipri emetogéna véza
kimijterapija, var palielinat, pirms kimijterapijas papildus lietojot kortikosteroidus.

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem cilvékiem devu nav nepiecieSams pielagot.

Pediatriska populdcija

Beérni un pusaudzi (vecuma no 1 ménesa lidz 17 gadiem):

20 mikrogramus/kg (maksimala deva nedrikst parsniegt 1500 mikrogramus) palonosetrona lieto ka

vienreiz€ju 15 minites ievadamu intravenozu infiziju, ko sak apméram 30 miniites pirms
kimijterapijas.



Aloxi drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 1 ménesim, nav pieradita. Dati nav
pieejami. Dati par Aloxi lietoSanu sliktas diSas un vemsanas novér$anai bérniem vecuma lidz
2 gadiem ir ierobeZoti.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu deva nav japielago.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu deva nav japielago.
Nav pieejami dati par pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem veic hemodializi.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ta ka palonosetrons var pagarinat resnas zarnas tranzita laiku, pacienti, kuriem agrak ir bijis
aizcietgjums vai subakiitas zarnu obstrukcijas simptomi, p&c zalu lietosanas ir janovéro. Lietojot
palonosetronu deva 750 mikrogrami, ir zinots par diviem gadijumiem, kad radies aizcietjums ar
fekaliju sabliveésanos, ka rezultata bija nepieciesama hospitalizacija.

Pie visam parbauditajam devam, palonosetrons neizraisija klmiski nozimigu QTc intervala
pagarinasanos. Ir veikts Ipass, siki izstradats petijums par palonosetrona iedarbibu uz veselu
brivpratigo QT/QTc (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kaut gan, tapat ka ar citiem 5-HT; antagonistiem, piesardziba jaievéro, palonosetronu lietojot
pacientiem ar QT intervala pagarina$anos vai ta iesp&jamu attistibu. Sie nosacijumi attiecas uz
pacientiem, kuriem pasiem vai gimenes anamnézg bijusi QT intervala pagarinasanas, elektrolitu
novirzes no normas, sastréguma sirds mazspéja, bradiaritmijas, vadiSanas trauc€jumi, ka ari uz
pacientiem, kuri lieto antiaritmiskus lidzeklus vai citas zales, kas izraisa QT pagarinasanos vai
elektrolitu novirzes no normas. Hipokali&émija un hipomagnémija jakorigé pirms 5-HT3 antagonistu
lietoSanas.

P&c vienu pasu 5-HT; antagonistu lieto$anas vai péc to lietoSanas kopa ar citam serotoninergiskam
zalém (tostarp selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) un serotonina noradrenalina
atpakalsaistes inhibitoriem (SNAI)) zinots par serotonina sindromu. Atbilstosi ieteicams novérot
pacientus, vai viniem nerodas serotonina sindromam Iidzigi simptomi.

Aloxi nevajadzgtu lietot, lai noverstu sliktu disu un vemsanu péc kimijterapijas, ja vien tas nav
saistits ar jaunas zalu devas ievadiSanu.

Viens flakons $o zalu satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg), biitiba tas ir natriju nesaturosas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Palonosetronu galvenokart metabolizeé CYP2D6, ka arT nedaudz izoenzimi CYP3A4 un CYP1A2.

Pamatojoties uz p&tijumiem in vitro, palonosetrons neinhib& un neinducg citohroma P450 izoenzimu
pie klmiski atbilstosam koncentracijam.



Kimijterapijas lidzekli
Preklmiskos petijumos palonosetrons neinhibg&ja piecu parbaudito Iidzeklu antitumorozo darbibu
(cisplatins, ciklofosfamids, citarabins, doksorubicins un mitomicins C).

Metoklopramids

Kliiskaja petijuma netika noverota biitiska farmakoking&tiska mijiedarbiba starp vienreiz&ju
intravenozu palonosetrona devu un peroralu metoklopramidu Iidzsvara koncentracija, kas ir CYP2D6
inhibitors.

CYP2D6 inducétaji un inhibitori

Populacijas farmakokingtiska petijuma netika noverota bitiska ietekme uz palonosetrona klirensu, to
lietojot kopa ar CYP2D6 inducétajiem (deksametazonu un rifampicinu) un inhibitoriem (t.sk.
amiodarons, celekoksibs, hlorpromazins, cimetidins, doksorubicins, fluoksetins, haloperidols,
paroksetins, hinidins, ranitidins, ritonavirs, sertralins vai terbinafins).

Kortikosteroidi
Palonosetronu var drosi lietot kopa ar kortikosteroidiem.

Serotoninergiskas zales (pieméram, SSAI un SNAI)
P&c 5-HT; antagonistu un citu serotoninergisku zalu (tostarp SSAI un SNAI) lietoSanas vienlaikus
zinots par serotonina sindromu.

Citas zales
Palonosetrons ir drosi lietots kopa ar analggtiskiem, antiemétiskiem/sliktu disu mazino$iem, ka ari
spazmolitiskiem un antiholinergiskiem lidzekliem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro3ana ar kriti

Griitnieciba

Klmiskie dati par palonosetrona lietosanu gritniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. Petijumos ar dzivniekiem ir pieejami tikai dalgji dati attieciba
uz parnesi caur placentu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Palonosetrona lietoSanas ietekme uz sieviet€m griitniecibas perioda nav pétita. Lidz ar to
palonosetronu griitniec€m lietot nevajadzgtu, ja vien arsts to neuzskata par nepiecieSamu.

BaroSana ar kriiti
Ta ka nav datu par palonosetrona izdaliSanos kriits piena, terapijas laika baroSana ar krati batu
japartrauc.

Fertilitate
Datu par palonosetrona ietekmi uz auglibu nav.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka palonosetrons var izraisit reiboni, miegainibu vai nogurumu, pacientiem jabit piesardzigiem,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kliniskajos pé&tijumos pieaugusajiem, lietojot 250 mikrogramu devu (kopa 633 pacientiem), visbiezak

noverotas blakusparadibas, kas, iespgjams, ir saistitas ar Aloxi lietoSanu, bija galvassapes (9 %) un
aizcietgjumi (5 %).



Klimiskajos p&tijumos tika noverotas Sadas nevélamas blakusparadibas (NB), kas, iesp&jams, ir
saistitas ar Aloxi lietosanu. Tas tika klasific€tas ka biezas (>1/100 lidz <1/10) un retak sastopamas
(>1/1000 Iidz <1/100). Loti retas (<1/10 000) nev€lamas blakusparadibas tika novérotas

pecregistracijas perioda.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas talak ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

mute, meteorisms

Organu sistemu Biezas NB Retakas NB Loti retas NB°
klasifikacija (=1/100 Iidz <1/10) (=1/1000 Iidz <1/100) (<1/10 000)
Imiinas sist€mas Paaugstinata
trauc&jumi jutiba,
anafilakse,
anafilaktiskas/an
afilaktoidas
reakcijas un Soks
Vielmainas un uztures Hiperkaliémija,
trauc&jumi metabolisma traucgjumi,
hipokalciémija,
hipokalieémija, anoreksija,
hiperglikeémija, samazinata
apetite
Psihiskie traucgjumi Trauksme, eiforisks
noskanojums
Nervu siste€mas traucgjumi | Galvassapes Miegainiba, bezmiegs,
Reibonis parestezija, parlieku izteikta
miegainiba, periféra sensora
neiropatija
Acu bojajumi Acu iekaisums, ambliopija
Ausu un labirinta bojajumi Slikta dusa pie kustibam,
dzinkst€Sana ausis
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija, bradikardija,
ekstrasistoles, miokarda
i$€mija, sinusa tahikardija,
sinusa aritmija,
supraventrikularas
ekstrasistoles
Asinsvadu sistemas Hipotensija, hipertensija,
trauc&jumi veénu krasas maina, vénu
pietikums
ElpoSanas sisteémas Zagas
trauc€jumi, krisu kurvja
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizcietgjumi Dispepsija, védera sapes,
traucgjumi Caureja sapes vedera augsdala, sausa

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Hiperbilirubimemija

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alergisks dermatits, niezosi
izsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Locitavu sapes




Organu sistemu Biezas NB Retakas NB Loti retas NB°
klasifikacija (=1/100 Iidz <1/10) (=1/1000 lidz <1/100) (<1/10 000)
Nieru un urinizvades Urna aizture, glikozirija
sisteémas traucgjumi
Vispargji traucgjumi un Asténija, drudzis, nogurums, | Reakcija
reakcijas ievadiSanas vieta karstuma sajuta, gripai injekcijas vieta*
lidziga slimiba
Izmeklgjumi Paaugstinatas
transaminazes,
elektrokardiogramma
pagarinats QT intervals.

° P&cregistracijas perioda noverotais.
* letver §adas reakcijas: dedzinasana, saciet€jumi, diskomforts un sapes.

Pediatriska populacija

Pediatrijas Kliniskajos p&tijumos par sliktas diiSas un vemsanas novérsanu, ko rada méreni vai stipri
emetogena véza Kimijterapija, 402 pacienti sanéma vienu palonosetrona devu (3, 10 vai 20 mkg/kg).
Tabula noraditas bieZzi vai retak noverotas nevélamas blakusparadibas, par ko sanemti zinojumi pec
palonosetrona lietoSanas; ne par vienu nav zinots, ka biezums batu >1 %.

Organu sistému Kklasifikacija BieZzas NB Retakas NB
(>1/100 Iidz <1/10) (>1/1000 Iidz <1/100)

Nervu sist€émas trauceéjumi Galvassapes Reibonis, diskingzija

Sirds funkeijas trauc€jumi QT intervala pagarinasanas

elektrokardiogramma, vadiSanas
trauc€jumi, sinusa tahikardija

Elposanas sistémas traucéjumi, Klepus, elpas trikums,

kriiSu kurvja un videnes asinoS$ana no deguna

slimibas

Adas un zemadas audu bojajumi Alergisks dermatits, niezosi
izsitumi, adas slimiba, natrene

Vispareji traucjumi un Drudzis, sapes infiizijas vieta,

reakcijas ievadiSanas vieta reakcija infiizijas vietd, sipes

Nevelamas blakusparadibas tika novertetas pediatriskajiem pacientiem, kas palonosetronu sanéma ne
vairak ka pirms 4 kimijterapijas cikliem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardoz&sanas gadijumiem.

Kliniskajos pétijumos pieaugusajiem tika pielietotas devas lidz pat 6 mg. Pie vislielakas devu grupas
tika noverots Iidzigs blakusparadibu biezums, salidzinajuma ar citam devu grupam, un netika noveérota
no devas atkariga ietekme. Pardozesana ar Aloxi ir maz iesp&jama, bet tas gadijuma biitu
nepiecieSama uzturosa terapija. Petfjumi ar dializes pielietoSanu nav veikti, tacu plasas izplatibas del
maz ticams, ka dialize biis efektiva arstéSanas metode Aloxi pardozéSanas gadijuma.



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

Pediatriska populdcija

Nav zinots par pardozeSanas gadijumiem kliniskajos p&tijumos berniem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli pret vemsanu un sliktu dasu, serotonina (SHT3) antagonisti. ATK
kods: AO4AA05

Palonosetrons ir selektivs augstas afinitates SHT3 receptoru antagonists.

Divos randomizetos, dubultaklos p&tijumos, kuros kopa piedalijas 1132 pacienti, kuri sanéma vidgji
emetogénu kimijterapiju, kas ieklava cisplatinu <50 mg/m?, karboplatinu, ciklofosfamidu

<1500 mg/m? un doksorubicinu >25 mg/m?, tika salidzinati 250 mikrogrami un 750 mikrogrami
palonosetrona ar 32 mg ondansetrona (pusperiods 4 stundas) vai 100 mg dolasetrona (pusperiods
7,3 stundas), lietojot intravenozi 1. diena, bez deksametazona.

Randomizeta, dubultakla petijuma, kura kopa piedalijas 667 pacienti, kuri san€ma stipri emetogenu
Kimijterapiju, kas ieklava cisplatinu >60 mg/m?, ciklofosfamidu >1500 mg/m* un dakarbazinu, tika
salidzinati 250 mikrogrami un 750 mikrogrami palonosetrona ar 32 mg ondansetrona, lietojot
intravenozi 1. diena. Deksametazons tika ievadits profilaktiski pirms kimijterapijas 67 % pacientu.

Galvenais petljumu mérkis nebija paredzgts, lai izvertétu palonosetrona efektivitati aizkavetas sliktas
disas vai vemsSanas gadijuma. Antieméetiska iedarbiba tika noverota laika no 0-24 stundam,

24-120 stundam un 0-120 stundam. Rezultati, kas iegiiti p&tijumos par vid&ji emetogénu kimijterapiju
un stipri emetogenu kimijterapiju, ir apkopoti tabulas talaka teksta.

Palonosetrons bija lidzvertigs, pretstatot salidzinamajam zalém akiitaja vemSanas faze, lietojot gan
vidgji, gan stipri emetogénu terapiju.

Lai ar7 kontrol&tos kliniskos petijumos netika uzskatami paradita salidzinoSa palonosetrona
efektivitate daudzkartgjos ciklos, trijos 3. fazes petijumos iesaistitie 875 pacienti turpinaja dalibu
atklatos p&tijumos par drosumu, un tika arstéti ar 750 mikrogramiem palonosetrona lidz 9 papildu
kimijterapijas cikliem. Vispargjais droSums saglabajas visos ciklos.



1. tabula. Pacientu reakcija procentos pa arstésanas grupam un fazém pétijumos par vidéji

emetogénu kimijterapiju salidzinajuma ar ondansetronu®.

Aloxi Ondansetrons
250 mikrogrami 32 miligrami
(n=189) (n =185) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemsanas, nelietojot tas kupésanai papildus zales) 975%TI°
0-24 stundas 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 stundas 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 stundas 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Pilniga kontrole (pilniga reakcija un nekas vairak par nelielu sliktu diisu) p-vertiba®
0-24 stundas 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 stundas 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 stundas 63,0 449 18,1 0,001
Bez sliktas diiSas (Likerta skala) p-vertiba®
0-24 stundas 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 stundas 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 stundas 45,0 36,2 8,8 NS

a
b

Kohorta, kuru paredzgets arstet.

pierada, ka Aloxi ir lidzvertigs salidzinamam zalem.
Hi-kvadrata tests. Ticamibas [tmenis o = 0,05.

P&tijumos bija paredzets pieradit, ka petamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,



2.tabula. Pacientu reakcija procentos pa arstéSanas grupam un fazém pétijumos par vidéji
emetogénu kimijterapiju salidzinajuma ar dolasetronu®.

Aloxi Dolasetrons
250 mikrogrami 100 miligrami
(n =185) (n=191) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemsanas, nelietojot tas kupésanai papildus zales) 975%TI°
0-24 stundas 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 stundas 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 stundas 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Pilniga kontrole (pilniga reakcija un nekas vairak par nelielu sliktu diisu) p-vertiba °
0-24 stundas 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 stundas 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 stundas 41,8 30,9 10,9 0,027
Bez sliktas diiSas (Likerta skala) p-vertiba
0-24 stundas 48,7 41,4 7,3 NS
24-120 stundas 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 stundas 33,9 22,5 11,4 0,014

a
b

Kohorta, kuru paredzgets arstet.

P&tijumos bija paredz&ts pieradit, ka petamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,
pierada, ka Aloxi ir [idzvertigs salidzinamam zaleém.

Hi-kvadrata tests. Ticamibas Itmenis o = 0,05.



3. tabula. Pacientu reakcija procentos pa arstéSanas grupam un fazém pétijumos par stipri
emetogénu kimijterapiju salidzinajuma ar ondansetronu®.

Aloxi Ondansetrons
250 mikrogrami 32 miligrami
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemsanas, nelietojot tas kupésanai papildus zales) 975%TI°
0-24 stundas 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 stundas 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 stundas 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Pilniga kontrole (pilniga reakcija un nekas vairak par nelielu sliktu diisu) p-vertiba®
0-24 stundas 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 stundas 40,8 35,3 55 NS
0-120 stundas 37,7 29,0 8,7 NS
Bez sliktas diisas (Likerta skala) p-vertiba®
0-24 stundas 53,8 49,3 45 NS
24-120 stundas 35,4 32,1 3,3 NS
0-120 stundas 33,6 32,1 15 NS

a
b

Kohorta, kuru paredzgets arstet.

P&ttjumos bija paredzets pieradit, ka petamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,
pierada, ka Aloxi ir lidzvertigs salidzinamam zalem.

Hi-kvadrata tests. Ticamibas [tmenis o = 0,05.

CINV Kkliniskajos p&tijumos palonosetrona ietekme uz asinsspiedienu, sirdsdarbibas atrumu un EKG
parametriem, ieskaitot QTc, bija salidzinama ar odansetrona un dolasetrona iedarbibu. Nekliniskajos
petijumos noskaidrojas, ka palonosetrons sp&j blok&t kambaru depolarizacija un repolarizacija
iesaistitos jonu kanalus, ka arT pagarinat darbibas potencialu.

Palonosetrona iedarbiba uz QTc intervalu tika vértéta dubultakla randomizéta paraléla placebo un
pozitivi (moksifloksacins) kontroléta pétijuma, kura tika iesaistiti gan pieaugusi viriesi, gan sievietes.
Pétijuma mérkis bija novertét vienreizgji intravenozi ievaditas 0,25, 0,75 vai 2,25 mg palonosetrona
devas ietekmi uz 221 veselu individu EKG. P&tijuma gaita tika konstatéts, ka devas Iidz 2,25 mg
QT/QTec intervalu garumu, ka arT citus EKG intervalus neietekmé. Kliniski nozimigas sirdsdarbibas
atruma, atrioventrikularas (AV) parvades un sirds repolarizacijas parmainas netika konstatetas.

Pediatriska populacija

Kimijterapijas raditas sliktas diSas un vemg$anas noveérsana (CINV

Palonosetrona droSums un efektivitate, intravenozi ievadot vienu 3 pg/kg vai 10 pg/kg devu, tika
pétita pirmaja kliniskaja pétfjuma 72 pacientiem $adas vecuma grupas: vecuma no >28 dienam lidz
23 méneSiem (12 pacienti), vecuma no 2 lidz 11 gadiem (31 pacients) un vecuma no 12 lidz 17
gadiem (29 pacienti), kuri sanéma stipri vai méreni emetogénu kimijterapiju. DroSuma problémas
neradas neviena no devu limeniem. Galvenais efektivitates mainigais parametrs bija pacientu dala ar
pilnigu atbildes reakciju (PR, definéta ka vemsSanas epizozu neesamiba, nelietojot zales vemsanas
kup&sanai) 24 stundas péc kimijterapijas lidzekla ievadisanas sakuma. 10 pg/kg palonosetrona devas
efektivitate, salidzinot ar 3 pg/kg devu, bija attiecigi 54,1 % un 37,1 %.

Aloxi efektivitate kimijterapijas raditas sliktas diisas un vemsSanas noveérSana pediatriskiem véza
pacientiem tika pieradita otra centrala lidzvertiguma pétijuma, salidzinot vienu intravenozu
palonosetrona infliziju un intravenozi ievadita ondansetrona rezimu. Kopuma 493 pediatrijas pacienti
vecuma no 64 dienam lidz 16,9 gadiem pirms méreni (69,2 %) lidz stipri emetogénas kimijterapijas
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(30,8 %) tika arstéti ar palonosetronu 10 pg/kg (maksimali 0,75 mg), palonosetronu 20 pg/kg
(maksimali 1,5 mg) vai ondansetronu (3 x 0,15 mg/kg, maksimala kopg&ja deva 32 mg), ko 1. cikla
ievadija 30 miniites pirms emetogénas kimijterapijas sakSanas. Vairakumam pacientu (78,5 %) visas
arst€Sanas grupas $is kimijterapijas kurss nebija pirmais. levaditas emetogénas kimijterapijas veidi
bija $adi: doksorubicins, ciklofosfamids (<1500 mg/ mz), ifosfamids, cisplatins, daktinomicins,
karboplatins un daunorubicins. Papildu kortikosteroidi, starp tiem ar1 deksametazons, kopa ar
Kimijterapiju tika ievaditi 55 % pacientu. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pilna atbildes
reakcija (Complete Response — CR; definéta ka reakcija bez vemsanas, bez ristisanas un bez
glabgjzalu lietosanas pirmajas 24 stundas p&c kimijterapijas saksanas) pirma kimijterapijas cikla
akutaja faze. Efektivitati pamatoja pieraditais intravenozi ievadita palonosetrona lidzvertigums,
salidzinot ar intravenozi ievaditu ondansetronu. Lidzvertiguma kritériji tika sasniegti tad, ja 97,5 %
ticamibas intervala zemaka robeza atsSkiribai intravenozi ievadita palonosetrona pilnas atbildes
reakcijas raditaja minus intravenozi ievadita ondansetrona raditaja bija lielaka par —15 %.
Palonosetrona 10 pg/kg, palonosetrona 20 pg/kg un ondansetrona grupas pacientu proporcija ar CRq.
24n Dija 54,2 %, 59,4 % un 58,6 %. Ta ka 97,5 % ticamibas intervals (slaniem pielagots Mantel-
Haenszel tests) par atskiribu CRy.,4, raditaja starp palonosetronu 20 pg/kg un ondansetronu bija [-
11,7 %, 12,4 %], tad tika pieradits 20 pg/kg palonosetrona devas un ondansetrona lidzvertigums.

Ta ka $aja petijuma pieradija, ka pediatrijas pacientiem, lai noverstu kimijterapijas raditu sliktu dasu
un vemsanu, vajadziga lielaka palonosetrona deva neka pieaugusajiem, droSuma profils atbilst
pieaugusajiem pieraditajam profilam (skatit 4.8. apakSpunktu). Informacija par farmakokingtiku
sniegta 5.2. apak$punkta.

P&coperacijas sliktas diiSas un vemsanas noversana

Pediatriskaja populacija tika veikti divi p&tijumi. Palonosetrona droSums un efektivitate, intravenozi
ievadot vienu 1 pg/kg vai 3 pg/kg devu, tika salidzinata pirmaja kliniska p&tijuma 150 pacientiem
sadas vecuma grupas: vecuma no >28 dienam Iidz 23 ménesiem (7 pacienti), vecuma no 2 lidz 11
gadiem (96 pacienti) un vecuma no 12 Iidz 16 gadiem (47 pacienti), kuriem tika veiktas planveida
operacijas. Drosuma problémas neradas neviena no terapijas grupam. Pacientu Ipatsvars, kuriem laika
no 0 lidz 72 stundam péc operacijas vems3anas nebija, butiski neatskiras — neatkarigi no ta, vai vini
sanéma 1 pg/kg vai 3 pg/kg palonosetrona (88 % vs. 84 %).

Otrais petijums pediatriskaja populacija bija daudzcentru, dubultakls, divkartslépts, randomizets
paral@lu grupu aktivi kontrol&ts vienas devas lidzvertiguma pétijums, kur salidzinaja intravenozi
ievaditu palonosetronu (1 pg/kg, maks. 0,075 mg) un intravenozi ievaditu ondansetronu. Kopuma
piedalijas 670 kirurgiski arstetu pediatrijas pacientu vecuma no 30 dienam lidz 16,9 gadiem. Primarais
efektivitates mérka kritérijs — pilna atbildes reakcija (Complete Response — CR; reakcija bez
vems$anas, bez ristiSanas un bez antiemétisko glabgjzalu lietoSanas) pirmajas 24 stundas pec
operacijas tika sasniegts 78,2 % pacientu palonosetrona grupa un 82,7 % pacientu ondansetrona
grupa. Ja ieprieks noteikta lidzvertiguma robeza ir —10 %, slaniem pielagotais Mantel-Haenszel
statistiskais lidzveértiguma ticamibas intervals atSkiribai primaraja mérka krit€rija — pilna atbildes
reakcija (CR) — bija [-10,5, 1,7 %], tatad lidzvértigums netika pieradits. Neviena no arsté$anas reZimu
grupam netika konstat&ti jauni aspekti bazam par droSumu.

Informaciju par izmantoSanu pediatriskajai populacijai skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c intravenozas ievadiSanas, sakotn&ja koncentracijas samazinasanas plazma, turpinas ar 1&énu
izvadiSanu no organisma ar aptuveni 40 stundu ilgu vid&jo beigu eliminacijas pusperiodu. Vidgja

maksimala koncentracija plazma (Cpay) un laukums zem koncentracijas-laika liknes (AUC0-0),
parasti ir proporcionali devai, tas diapazona 0,3-90 ug/kg veseliem cilvékiem un véza pacientiem.
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11 seklinieku véza slimniekiem, kuri tris 0,25 mg lielas palonosetrona devas sanéma intravenozi reizi
diena katru otro dienu, ta koncentracija plazma no 1. dienas Iidz 5. dienai picauga vidgji par

42 + 34 % (+ SN). 12 veseliem individiem, kuri 0,25 mg lielu palonosetrona devu sanéma reizi diena
3 dienas péc kartas, ta koncentracija plazma no 1. dienas Iidz 3. dienai pieauga vid&ji par 110 + 45 %
(£ SN).

Farmakokingtiska simulacija lauj secinat, ka reizi diena tris dienas péc kartas ievadita 0,25 mg
palonosetrona kopgja iedarbiba (AUCO0-o0) atbilst intravenozi ievaditai vienai 0,75 mg devai, lai gan
vienas devas 0,75 mg Cps bija augstaks.

Izkliede
Palonosetrons ieteiktaja deva plasi izplatas organisma ar $kietamo izkliedes tilpumu no 6,9 lidz
7,9 I/kg. Aptuveni 62 % palonosetrona saistas ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Palonosetrons elimingjas pa diviem celiem — apméram 40 % tiek izvaditi caur nierém un aptuveni

50 % metabolizgjas, veidojot divus galvenos metabolitus, kuriem SHT; receptoru antagonistiska
darbiba ir mazaka neka 1 % no palonosetrona raditas. In vitro metabolisma p&tijumos pieradijies, ka
CYP2D6 un mazaka mera — CYP3A4 un CYP1A2 izoenzimi, iesaistas palonosetrona metabolisma.
Tacu klmiskie farmakokingtikas parametri biitiski neatskiras vajiem un spécigiem CYP2D6 substratu
metabolizetajiem. Kliniski atbilstosas koncentracijas palonosetrons neinhibé un neinducg citohroma
P450 izoenzimus.

Eliminacija

Péc vienas intravenozas 10 mikrogrami/kg [**C]-palonosetrona devas ievadidanas, aptuveni 80 %
devas 144 stundu laika tika izvaditi ar urinu, kura palonosetrons ka neizmainita aktiva viela bija
apméram 40 % no ievaditas devas. P&c vienreizgjas intravenozas bolus injekcijas veseliem pacientiem
kopgjais palonosetrona organisma klirenss bija 173 + 73 ml/min. un nieru klirenss — 53 + 29 ml/min.
Zema kopgja organisma klirensa un liela izkliedes tilpuma rezultata beigu eliminacijas pusperiods no
plazmas bija aptuveni 40 stundas. Desmit procentiem pacientu vidg€jais beigu eliminacijas pusperiods
bija garaks par 100 stundam.

Farmakokinétika Ipasam populacijam

Gados vecaki cilveki
Vecums neietekmé palonosetrona farmakokinétiku. Gados vecakiem pacientiem devu pielagot nav
nepiecieSams.

Dzimums
Dzimums neietekm€ palonosetrona farmakokin&tiku. Atkariba no dzimuma devu pielagot nav
nepiecieSams.

Pediatriska populdcija

Farmakokingtikas dati par vienu intravenozi ievaditu Aloxi devu tika iegiiti no pediatrisko véza
pacientu apakskopas (n = 280), kuri sanéma 10 pg/kg vai 20 pg/kg. Ja deva no 10 pg/kg tika
palielinata I1dz 20 pg/kg, tika novérots devai proporcionals pieaugums vidgja AUC raditaja. Pec
intravenozi ievaditas Aloxi 20 pg/kg vienas devas infuzijas dati zinojumos par koncentracijas
kulminaciju plazma (Ct) 15 mintiSu infuzijas beigas visas vecumgrupas ieveérojami atskiras, tika
noverota tendence, ka pacientiem <6 gadu vecuma tie ir zemaki neka vecakiem pediatriskas
populacijas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods vecumgrupas kopuma bija 29,5 stundas un
pec 20 pg/kg devas ievades svarstijas apméram no 20 1idz 30 stundam visas vecuma grupas.

Kopgjais organisma klirenss (1/h/kg) pacientiem no 12 Iidz 17 gadiem bija lidzigs ka veseliem
pieauguSajiem. Nav skaidri izteiktas atSkiribas izkliedes tilpuma, ja raditaju izsaka l/kg.
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4.tabula. Farmakokinétikas parametri pediatriskiem véZa pacientiem péc 15 minasu ilgas
intravenozas Aloxi 20 pg/kg infuzijas un pieaugusiem véZa pacientiem, kas intravenozas bolus
injekcijas veida sanéma palonosetrona devu 3 un 10 pg/kg.

Pieaugusi véza

Pediatriski véZza pacienti® b
pacienti

<29. |No2lidz| No6 No 12 3,0 10 pg/kg

<6g. Iidz Iidz no/kg
<12 g. <17 g.
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
AUC,.,, h-pg/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
ty,, stundas 24.0 08 233 30,5 56,4 49,8

(5,81) (14,4)

N=6 N=14 | N=13 | N=19 N=6 N=5

Klirenss®, 1/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(347 | (51,3) | (468) | (27.8) | (0,04) | (0,05)
IzKliedes tilpums™ ¢, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,01 9,56

(36,5 | (57.8) | (40,0) | (29,0) | (253) | (4,21)

#FK parametri izteikti ka vidgjas geometriskas vertibas (VK), iznemot eliminacijas pusperiodu Ty, kam noraditas
vidgjas vertibas.

®FK parametri izteikti ka vidgjas aritmétiskas vértibas (SN).

¢ Klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem pacientiem p&c pielagosanas kermena masai tika aprékinats
kombinéti no 10 pg/kg un 20 pg/kg devu grupam. Atskirigie devu limeni pieaugusajiem noraditi ailes virsraksta.
4 Vss raditajs zinots pediatriskiem v&za pacientiem, bet Vz raditajs zinots pieauguSiem véza pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Viegli Iidz vidg&ji smagi nieru darbibas traucgjumi biitiski neietekmé palonosetrona farmakokinétikas
parametrus. Smagi nieru darbibas trauc€jumi samazina nieru klirensu, tacu So pacientu un veselo
cilvéku kopé&jais organisma klirenss ir lidzigs. Pacientiem ar nieru nepietickamibu devu pielagot nav
nepiecieSams. Nav pieejami farmakoking&tiskie dati par pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas trauc€jumi biitiski neietekmé palonosetrona kop&jo organisma klirensu salidzinajuma
ar veseliem pacientiem. Pacientiem ar aknu nepietiekamibu devu pielagot nav nepiecieSams. Kaut
palonosetrona beigu eliminacijas pusperiods un vidgéja sisteémiska iedarbiba palielinas pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, tas neattaisno devas samazinasanu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksé St iedarbiba nav
butiska.

Nekliniskie standartp&tijumi norada, ka palonosetrons, tikai loti liela koncentracija lietots, var blok&t

jonu kanalus, kas saistiti ar ventrikularo de- un re-polarizaciju, un pagarinat darbibas potencialo
ilgumu.
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P&ttjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu,
embrionalo/aug]a attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. P&tfjumiem ar dzivniekiem ir
pieejami tikai ierobezots skaits datu attieciba uz parnesi caur placentu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Palonosetrons nav mutagéns. Lielas palonosetrona devas (katrai devai izraisot vismaz 30 reizes
cilveka terapeitiskas devas un iedarbibas ilgumu), lietotas divus gadus katru dienu, palielinaja aknu
audzgju, endokrino dziedzeru neoplazijas (vairogdziedzer, hipofize, aizkunga dziedzerd, virsnieru
serdg) un adas audzgju sastopamibas biezumu Zurkam, bet ne pelém. Sos procesus izraisosie
mehanismi nav pilniba izprotami, bet ta ka tika izmantotas lielas devas, bet cilvékiem Aloxi ir
paredzets vienreizgjai ievadiSanai, tad, kltniskai lietoSanai iegttie dati nav uzskatami par butiski
nozimigiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Dinatrija edetats

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe (pH korekcijai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.
P&c flakona atverSanas skidums ir nekavgjoties jaizlieto un neizmantotais Skidums — jalikvide.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zaleém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar hlorbutila silikoniz&tu gumijas aizbazni un aluminija vacinu.
Iepakojuma ir 1 flakons ar 5 ml skiduma.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais §kidums jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/04/306/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 22. marts

Pedgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttmekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aloxi 500 mikrogramu mikstas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 500 mikrogramus palonosetrona (palonosetron) hidrohlorida veida.

Paligviela(-s):
Katra kapsula satur 7 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Miksta kapsula.

Gludas, gaisi bésas, necaurspidigas, apalas vai ovalas, mikstas Zelatina kapsulas, pilditas ar dzidru,
dzeltenigu Skidumu.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aloxi ir paredzgéts lietoSanai picaugusajiem sliktas diiSas un vemsanas novérsanai, ko rada méreni
emetogeéna veza kimijterapija.

4.2. Devas un lietosanas veids

Aloxi ir jalieto tikai pirms kimijterapijas.

Devas

Pieaugusie

500 mikrogramus palonosetrona lieto perorali apméram vienu stundu pirms kimijterapijas sakSanas.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem devu nav nepieciesams pielagot.

Pediatriska populacija

Aloxi droSums un efektivitate, lietojot berniem, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un
5.2. apak3Spunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu deva nav japielago.
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Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu deva nav japielago.
Nav pieejami dati par pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem veic hemodializi.

LietoSanas veids

Peroralai lietoSanai.
Aloxi drikst lietot ar uzturu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ta ka palonosetrons var pagarinat resnas zarnas tranzita laiku, pacienti, kuriem agrak ir bijis
aizciet€jums vai subakiitas zarnu obstrukcijas simptomi, p&c zalu lietosanas ir janovero. Lietojot
palonosetronu deva 750 mikrogrami, ir zinots par diviem gadijumiem, kad radies aizcietgjums ar
fekaliju sabliveésanos, ka rezultata bija nepiecieSama hospitalizacija.

Pie visam parbauditajam devam palonosetrons neizraisija kliniski nozimigu korigéta QT intervala
pagarinasanos. Ir veikts Ipass, siki izstradats petijjums par palonosetrona iedarbibu uz veselu
brivpratigo QT/QTc (skatit 5.1. apakSpunkta).

Kaut gan, tapat ka ar citiem 5-HT; antagonistiem, piesardziba jaieveéro, palonosetronu lietojot
pacientiem ar QT intervala pagarina$anos vai ta iesp&jamu attistibu. Sie nosacTjumi attiecas uz
pacientiem, kuriem pasiem vai gimenes anamné&zg bijusi QT intervala pagarinasanas, elektrolitu
novirzes no normas, sastréguma sirds mazspgja, bradiaritmijas, vadiSanas traucgjumi, ka ar1 uz
pacientiem, kuri lieto antiaritmiskus lidzeklus vai citas zales, kas izraisa QT pagarinasanos vai
elektrolitu novirzes no normas. Hipokali€mija un hipomagn&mija jakorige pirms 5-HT3 antagonistu
lietoSanas.

P&c vienu pasu 5-HT; antagonistu lietoSanas vai péc to lietoSanas kopa ar citam serotoninergiskam
zaleém (tostarp selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) un serotonina noradrenalina
atpakalsaistes inhibitoriem (SNAI)) zinots par serotonina sindromu. AtbilstoSi ieteicams novérot
pacientus, vai viniem nerodas serotonina sindromam lidzigi simptomi.

Aloxi nevajadzgtu lietot, lai noverstu sliktu disu un vemsSanu péc kimijterapijas, ja vien tas nav
saistits ar jaunas zalu devas ievadiSanu.

Aloxi satur sorbitu. Pacienti ar retam iedzimtam fruktozes nepanesibas problémam §is zales lietot
nedrikst. Aloxi kapsulas tapat var saturét no sojas iegiita lecitina zZimes. Tap&c pacienti, kuriem ir
konstateta paaugstinata jutiba pret zemesriekstiem vai soju, ir riipigi janovero, lai konstattu
alergiskas reakcijas simptomus.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Palonosetronu galvenokart metabolizé CYP2D6, ka arT nedaudz izoenzimi CYP3A4 un CYP1A2.

Pamatojoties uz p&tijumiem in vitro, palonosetrons neinhib& un neinducg citohroma P450 izoenzimu
pie klmiski atbilsto§am koncentracijam.
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Kimijterapija izmantojamas zales
Preklmiskajos petijumos palonosetrons neinhibg&ja piecu parbaudito Iidzeklu antitumorozo darbibu
(cisplatins, ciklofosfamids, citarabins, doksorubicins un mitomicins C).

Metoklopramids

Kliiskaja petijuma netika noverota biitiska farmakoking&tiska mijiedarbiba starp vienreiz&ju
intravenozu palonosetrona devu un peroralu metoklopramidu lidzsvara koncentracija, kas ir CYP2D6
inhibitors.

CYP2D6 inducétaji un inhibitori

Populacijas farmakokingtiska petijuma netika noverota bitiska ietekme uz palonosetrona klirensu, to
lietojot kopa ar CYP2D6 inducétajiem (deksametazonu un rifampicinu) un inhibitoriem (t.sk.
amiodarons, celekoksibs, hlorpromazins, cimetidins, doksorubicins, fluoksetins, haloperidols,
paroksetins, hinidins, ranitidins, ritonavirs, sertralins vai terbinafins).

Kortikosteroidi
Palonosetronu var drosi lietot kopa ar kortikosteroidiem.

Serotoninergiskas zales (pieméram, SSAI un SNAI)
P&c 5-HT; antagonistu un citu serotoninergisku zalu (tostarp SSAI un SNAI) lietoSanas vienlaikus
zinots par serotonina sindromu.

Citas zales
Palonosetrons ir drosi lietots kopa ar analggtiskiem, antiemg&tiskiem/sliktu disu mazinoSiem, ka ari
spazmolitiskiem un antiholinergiskiem lidzekliem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro3ana ar kriti

Griitnieciba

Klmiskie dati par palonosetrona lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzZivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. Petijumos ar dzivniekiem ir pieejami tikai dalgji dati attieciba
uz parnesi caur placentu (skatit 5.3. apakSpunkta). Palonosetrona lietoSanas ietekme uz sievieteém
griitniecibas perioda nav pétita, tapéc palonosetronu griitniec€m lietot nevajadzgtu, ja vien arsts to
neuzskata par nepiecieSamu.

BaroSana ar kriiti
Ta ka nav datu par palonosetrona izdaliSanos kriits piena, terapijas laika baroSana ar krati bitu
japartrauc.

Fertilitate
Datu par palonosetrona ietekmi uz auglibu nav.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ta ka palonosetrons var izraistt reiboni, miegainibu vai nogurumu, pacientiem jabut piesardzigiem,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos petijumos, lietojot 500 mikrogramu devu (kopa 161 pacientiem), visbiezak novérota
blakusparadiba, kas, iesp&jams, ir saistita ar Aloxi lietosanu, bija galvassapes (3,7 %).
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Klimiskajos p&tijumos tika noverotas talak uzskaititas nevélamas blakusparadibas (NB), kas,
iesp€jams, ir saistitas ar Aloxi lietoSanu. Tas tika klasificetas ka biezas (>1/100 lidz <1/10) un retak
sastopamas (>1/1000 Iidz <1/100).

Organu sistemu klasifikacija BieZas NB Retakas NB
Psihiskie traucejumi Bezmiegs
Nervu sistémas traucéjumi Galvassapes
Acu bojajumi Acu pietukums
Sirds funkcijas traucéjumi Pirmas pakapes atriovetrikulara

blokade, otras pakapes
atriovetrikulara blokade

Elposanas sistemas traucéjumi, Elpas tukums

kriiSu kurvja un videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Aizciet€jums, slikta diisa

Skeleta-muskulu un saistaudu Muskulu sapes

sisttmas bojajumi

Izmekléjumi Paaugstinats bilirubina [imenis
asinis

P&cregistracijas perioda loti reti (<1/10 000) konstatétas paaugstinatas jutibas reakcijas pec
palonosetrona $kiduma injekcijai intravenozas lietoSanas.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nav zinots par pardoz&sanas gadijumiem.

Klimiskajos petijumos tika pielietotas devas lidz pat 6 mg. Pie visaugstakas devu grupas tika noverots
lidzigs nevélamu blakusparadibu biezums ka citas devu grupas un netika noverota no devas atkariga
ietekme. Pardozesana ar Aloxi ir maz iesp&jama, bet tas gadijuma biitu nepiecieSama uzturosa
terapija. Pétijumi ar dializes pielietoSanu nav veikti, tacu plasas izplatibas dél maz ticams, ka dialize
bis efektiva arstesanas metode Aloxi pardozesanas gadijuma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli pret vemsanu un sliktu dasu, serotonina (SHT3) antagonisti, ATK
kods: AO4AA05

Palonosetrons ir selektivs augstas afinitates SHT3 receptoru antagonists.

Daudzcentru, randomizgéta, dubultakla, aktivi kontrol&ta pétijuma, tika apsekoti 635 pacienti, kuri
sanéma vid€ji emetog€nu pretveéza kimijterapiju. Vienu stundu pirms videéji emetogénas kimijterapijas
lietotu palonosetrona kapsulu 250 pg, 500 ug vai 750 ug devas iedarbiba tika salidzinata ar

30 miniites pirms kimijterapijas intravenozi veiktas vienas 250 ug Aloxi injekcijas iedarbibu. Pacienti
randomiz€ti papildus savai terapijai sanéma vai nu deksametazonu, vai placebo. Lielaka dala petijuma
ieklauto pacientu bija sievietes (73 %), eiropeidas rases parstavji (69 %) un cilveki, kas kimijterapiju
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lietoja pirmo reizi (59 %). Antiemétiska iedarbiba tika novérota laika no 0 1idz 24 stundam, no 24 lidz
120 stundam un no 0 1idz 120 stundam.

Efektivitates kriterijs bija perorali lietotu palonosetrona devu iedarbibas lidzvértigums registréto
intravenozo zalu iedarbibai. Tedarbiba tika atzita par lidzvertigu, ja starpibai starp pilnigu reakciju uz
perorali ievaditu palonosetrona devu un intravenozi ievaditu palonosetrona devu abpusgja 98,3 %
ticamibas intervala apaks$€ja robeza bija lielaka par -15 %. Lidzvertiguma robeza bija 15 %.

Ka redzams 1. tabula, perorali ievaditu Aloxi kapsulu 500 pg deva salidzinaSanai izmantotajam
aktivajam zaleém Iidzvertigi iedarbojas laika periodos no 0 11dz 24 stundam un no 0 Iidz 120 stundam,
savukart laika perioda no 24 Iidz 120 stundam Iidzvertigums netika apliecinats.

Lai ar7 kontrol&tos kliniskos p&tijumos netika uzskatami paradita salidzinoSa palonosetrona
efektivitate daudzkart€jos ciklos, 217 pacienti tika ieklauti daudzcentru atklata pétijuma par droSumu
un tika arstéti ar palonosetrona kapsulu 750 mikrogramu devam, tas sanemot Iidz 4 kimijterapijas
cikliem. Kopuma tika veikti 654 kimijterapijas cikli. Apméram 74 % pacientu 30 miniites pirms
kimijterapijas san€ma ar1 vienu deksametazona devu perorali vai intravenozi. Pilniga reakcija, zales
lietojot vairakos ciklos, formali netika vértéta, tomér vispargjais antiemétiskais efekts 0-24 stundu
perioda pec kartas veiktajos ciklos bija lidzvertigs un vispargjais droSums saglabajas visos ciklos.

1. tabula. Pacientu Ipatsvars® procentos pa arstéSanas grupam un fazém.

Aloxi perorali Aloxi intravenozi
500 mikrogrami 250 mikrogrami Delta
(n =160) (n=162)
% % %
Pilniga reakcija (bez vemsanas, nelietojot tas kupésanai papildu zales) 98,3% TI°
0-24 stundas 76,3 70,4 59 [-6,5 %, 18,2 %]
24-120 stundas 62,5 65,4 -2,9 [-16,3 %, 10,5 %]
0-120 stundas 58,8 59,3 -0,5 [-14,2 %, 13,2 %]
Pilniga kontrole (pilniga reakcija un nekas vairak par nelielu sliktu diisu) p-vertiba®
0-24 stundas 74,4 68,5 59 NS
24-120 stundas 56,3 62,3 -6,0 NS
0-120 stundas 52,5 56,2 -3,7 NS
Bez sliktas diisas (Likerta skala) p-vertiba®
0-24 stundas 58,8 57,4 1,4 NS
24-120 stundas 49,4 47,5 1,9 NS
0-120 stundas 45,6 426 3,0 NS

a
b

Kohorta, kuru paredzgets arstet.

P&tijuma bija paredzets pieradit, ka pétamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,
pierada, ka perorali lietots Aloxi ir [idzvertigs intravenozi lietotam Aloxi.

Hi-kvadrata tests. Ticamibas limeni, ja alfa ir 0,0167 (korigéti dazadiem salidzinajumiem).

Nekliniskajos pétijumos noskaidrojas, ka palonosetrons sp&j blok&t kambaru depolarizacija un
repolarizacija iesaistitos jonu kanalus, ka arT pagarinat darbibas potencialu.

Palonosetrona iedarbiba uz QTc intervalu tika vértéta dubultakla randomizgta paraléla placebo un
pozitivi (moksifloksacins) kontroléta pétijuma, kura tika iesaistiti gan pieaugusi virieSi, gan sievietes.
Pétijuma mérkis bija novertét vienreizgji intravenozi ievaditas 0,25, 0,75 vai 2,25 mg palonosetrona
devas ietekmi uz 221 veselu individu EKG. Pétijuma gaita tika konstatéts, ka devas lidz 2,25 mg
QT/QTec intervalu garumu, ka art citus EKG intervalus neietekmé. Kliniski nozimigas sirdsdarbibas
atruma, atrioventrikularas (AV) parvades un sirds repolarizacijas parmainas netika konstatetas.
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Pediatriska populacija

Kimijterapijas raditas sliktas da$as un vems$anas noveér$ana (CINV)

Palonosetrona droSums un efektivitate, intravenozi ievadot vienu 3 pg/kg vai 10 pg/kg devu, tika
pétita pirmaja kliniskaja p&tijuma 72 pacientiem $adas vecuma grupas: vecuma no >28 dienam lidz
23 ménesiem (12 pacienti), vecuma no 2 1idz 11 gadiem (31 pacients) un vecuma no 12 Iidz 17
gadiem (29 pacienti), kuri sanéma stipri vai méreni emetogénu kimijterapiju. DrosSuma problémas
neradas neviena no devu ITmeniem. Galvenais efektivitates mainigais parametrs bija pacientu dala ar
pilnigu atbildes reakciju (PR, definéta ka vemsanas epizozu neesamiba, nelietojot zales vem3anas
kupé&sanai) 24 stundas p&c kimijterapijas Iidzekla ievadiSanas sakuma. 10 pg/kg palonosetrona devas
efektivitate, salidzinot ar 3 pg/kg devu, bija attiecigi 54,1 % un 37,1 %.

Aloxi efektivitate kTmijterapijas raditas sliktas diiSas un vem$anas noversana pediatriskiem véza
pacientiem tika pieradita otra centrala lidzvertiguma petijuma, salidzinot vienu intravenozu
palonosetrona infliziju un intravenozi ievadita ondansetrona rezimu. Kopuma 493 pediatrijas pacienti
vecuma no 64 dienam lidz 16,9 gadiem pirms méreni (69,2 %) lidz stipri emetogénas kimijterapijas
(30,8 %) tika arstéti ar palonosetronu 10 ug/kg (maksimali 0,75 mg), palonosetronu 20 pg/kg
(maksimali 1,5 mg) vai ondansetronu (3 x 0,15 mg/kg, maksimala kopgja deva 32 mg), ko 1. cikla
ievadija 30 miniites pirms emetogénas kimijterapijas sakSanas. Vairakumam pacientu (78,5 %) visas
arst€Sanas grupas Sis ktmijterapijas kurss nebija pirmais. levaditas emetogénas kimijterapijas veidi
bija sadi: doksorubicins, ciklofosfamids (<1500 mg/ mz), ifosfamids, cisplatins, daktinomicins,
karboplatins un daunorubicins. Papildu kortikosteroidi, starp tiem ar1 deksametazons, kopa ar
Kimijterapiju tika ievaditi 55 % pacientu. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pilna atbildes
reakcija (Complete Response — CR; definéta ka reakcija bez vemsanas, bez ristiSanas un bez
glabgjzalu lietosanas pirmajas 24 stundas p&c kimijterapijas saksanas) pirma kimijterapijas cikla
akutaja faze. Efektivitati pamatoja pieraditais intravenozi ievadita palonosetrona lidzvertigums,
salidzinot ar intravenozi ievaditu ondansetronu. Lidzvertiguma kriteriji tika sasniegti tad, ja 97,5 %
ticamibas intervala zemaka robeza at$kiribai intravenozi ievadita palonosetrona pilnas atbildes
reakcijas raditaja minus intravenozi ievadita ondansetrona raditaja bija lielaka par —15 %.
Palonosetrona 10 pg/kg, palonosetrona 20 pg/kg un ondansetrona grupas pacientu proporcija ar CRq.
24n Dija 54,2 %, 59,4 % un 58,6 %. Ta ka 97,5 % ticamibas intervals (slaniem pielagots Mantel-
Haenszel tests) par atskiribu CRy.,4, raditaja starp palonosetronu 20 pg/kg un ondansetronu bija [-
11,7 %, 12,4 %], tad tika pieradits 20 pg/kg palonosetrona devas un ondansetrona lidzvertigums.

Ta ka $aja petijuma pieradija, ka pediatrijas pacientiem, lai noverstu kimijterapijas raditu sliktu dasu
un vemsanu, vajadziga lielaka palonosetrona deva neka pieaugusajiem, droSuma profils atbilst
pieaugusajiem pieraditajam profilam (skatit 4.8. apakSpunktu). Informacija par farmakokinétiku
sniegta 5.2. apaks$punkta.

P&coperacijas sliktas diias un vemsanas noversana

Pediatriskaja populacija tika veikti divi pétijumi. Palonosetrona droSums un efektivitate, intravenozi
ievadot vienu 1 pg/kg vai 3 pg/kg devu, tika salidzinata pirmaja kliniska p&tijuma 150 pacientiem
$adas vecuma grupas: vecuma no >28 dienam lidz 23 ménesiem (7 pacienti), vecuma no 2 Iidz 11
gadiem (96 pacienti) un vecuma no 12 lidz 16 gadiem (47 pacienti), kuriem tika veiktas planveida
operacijas. Drosuma problémas neradas neviena no terapijas grupam. Pacientu Tpatsvars, kuriem laika
no 0 Iidz 72 stundam p&c operacijas vemsanas nebija, butiski neatskiras — neatkarigi no ta, vai vini
sanéma 1 pg/kg vai 3 pg/kg palonosetrona (88 % vs. 84 %).

Otrais pétijums pediatriskaja populacija bija daudzcentru, dubultakls, divkartsl€pts, randomizets
paral@lu grupu aktivi kontrol&ts vienas devas lidzvertiguma pétijums, kur salidzinaja intravenozi
ievaditu palonosetronu (1 pg/kg, maks. 0,075 mg) un intravenozi ievaditu ondansetronu. Kopuma
piedalijas 670 kirurgiski arstetu pediatrijas pacientu vecuma no 30 dienam lidz 16,9 gadiem. Primarais
efektivitates mérka kritérijs — pilna atbildes reakcija (Complete Response — CR; reakcija bez
vemsanas, bez ristisanas un bez antiemétisko glabgjzalu lietoSanas) pirmajas 24 stundas péc
operacijas tika sasniegts 78,2 % pacientu palonosetrona grupa un 82,7 % pacientu ondansetrona
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grupa. Ja ieprieks noteikta lidzvértiguma robeza ir —10 %, slaniem pielagotais Mantel-Haenszel
statistiskais lidzvertiguma ticamibas intervals atSkiribai primaraja mérka kriterija — pilna atbildes
reakcija (CR) — bija [-10,5, 1,7 %], tatad Iidzvertigums netika pieradits. Neviena no arst€sanas rezimu
grupam netika konstateti jauni aspekti bazam par droSumu.

Informaciju par izmanto$anu pediatriskajai populacijai skatit 4.2. apakSpunkta.
5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pé&c ievadiSanas perorali palonosetrons tiek labi absorbéts, ta absoliitajai biologiskajai pieejamibai
sasniedzot 97 %. P&c vienas, izmantojot buferétus skidumus, perorali ievaditas devas vidéja
maksimala palonosetrona koncentracija (Cpay) un laukums zem koncentracijas-laika liknes (AUCO0-c0)
veseliem individiem bija proporcionali devai tas diapazona 0,3-80 pg/kg.

36 veseliem virieSiem un sievietém, kas sanéma vienu palonosetrona kapsulu 500 mikrogramu devu
perorali, maksimala palonosetrona koncentracija plazma (Cpex) bija 0,81 £ 0,17 ng/ml (vidgji £ SN),
bet laiks, kura tika sasniegta maksimala koncentracija (Tmax), bija 5,1 + 1,7 stundas. Sievietém (n=18)
vid&jais AUC bija par 35 % lielaks, bet vidgja Cpax— par 26 % augstaka neka viriesiem (n = 18).

12 véza slimniekiem, kas vienu palonosetrona kapsulu 500 mikrogramu devu perorali sanéma stundu
pirms kimijterapijas, Cmax bija 0,93 = 0,34 ng/ml un Tmax bija 5,1 + 5,9 stundas. AUC véza
slimniekiem bija par 30 % lielaks neka veseliem individiem.

Maltite ar augstu tauku saturu neietekméja perorali ievadita palonosetrona Cpax un AUC, tapéc Aloxi
kapsulas drikst lietot neatkarigi no maltit€m.

Izkliede
Palonosetrons ieteiktaja deva plasi izplatas organisma ar Skietamo izkliedes tilpumu no 6,9 Iidz
7,9 I/kg. Aptuveni 62 % palonosetrona saistas ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Palonosetrons elimingjas pa diviem celiem — apméram 40 % tiek izvaditi caur nier€m un aptuveni

50 % metabolizgjas, veidojot divus galvenos metabolitus, kuriem SHT; receptoru antagonistiska
darbiba ir mazaka neka 1 % no palonosetrona raditas. In vitro metabolisma pé&tijumos pieradijies, ka
CYP2D6 un mazaka mera — CYP3A4 un CYP1A2 izoenzimi iesaistas palonosetrona metabolisma.
Tacu klmiskie farmakokingtikas parametri biitiski neatSkiras vajiem un spécigiem CYP2D6 substratu
metabolizetajiem. Kliniski atbilstosas koncentracijas palonosetrons neinhibé un neinduce citohroma
P450 izoenzimus.

Eliminacija

P&c vienas 750 mikrogramu [**C]-palonosetrona devas ievadiSanas perorali seSiem veseliem
individiem 85 % Iidz 93 % visas radiacijas devas tika izvaditi ar urinu, bet 5 % lidz 8 % —ar
izkarnfjumiem. Ar urinu neizmainiti tika izvaditi apméram 40 % palonosetrona. Veseliem individiem,
kas sanéma 500 mikrogramu palonosetrona kapsulas, palonosetrona eliminacijas pusperiods (t /%) bija
37 + 12 stundas (vidgji = SN), bet véza slimniekiem t 4 bija 48 + 19 stundas. P&c apméram 0,75 mg
palonosetrona ievadiSanas viena deva intravenozi kop€jais palonosetrona klirenss veseliem individiem
bija 160 £ 35 ml/h/kg (vidgji £ SN), bet nieru klirenss bija 66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Farmakokinétika Ipasam populacijam

Gados vecaki cilveki
Vecums neietekmé palonosetrona farmakokinétiku. Gados vecakiem pacientiem devu pielagot nav
nepiecieSams.
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Dzimums
Dzimums neietekm€ palonosetrona farmakokin&tiku. Atkariba no dzimuma devu pielagot nav
nepiecieSams.

Pediatriska populacija

Farmakokingtikas dati par vienu intravenozi ievaditu Aloxi devu tika iegiiti no pediatrisko véza
pacientu apakskopas (n = 280), kuri sanéma 10 pg/kg vai 20 pg/kg. Ja deva no 10 pg/kg tika
palielinata I1idz 20 pg/kg, tika noverots devai proporcionals pieaugums vidgja AUC raditaja. Pec
intravenozi ievaditas Aloxi 20 pg/kg vienas devas infuzijas dati zinojumos par koncentracijas
kulminaciju plazma (Ct) 15 mintiSu infuzijas beigas visas vecumgrupas ieveérojami atskiras, tika
noverota tendence, ka pacientiem <6 gadu vecuma tie ir zemaki neka vecakiem pediatriskas
populacijas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods vecumgrupas kopuma bija 29,5 stundas un
pec 20 pg/kg devas ievades svarstijas apméram no 20 1idz 30 stundam visas vecuma grupas.

Kopgjais organisma klirenss (1/h/kg) pacientiem no 12 Iidz 17 gadiem bija lidzigs ka veseliem
pieaugusajiem. Nav skaidri izteiktas atSkiribas izkliedes tilpuma, ja raditaju izsaka l/kg.

2.tabula. Farmakokinétikas parametri pediatriskiem véza pacientiem péc 15 mina$u ilgas
intravenozas Aloxi 20 ng/kg infuizijas un pieaugusiem véza pacientiem, kas intravenozas bolus
injekcijas veida saneéma palonosetrona devu 3 un 10 pg/kg.

Pieaugusi véza

Pediatriski véZa pacienti® b
pacienti

<29. |No2lidz| No6 No 12 3,0 10 ug/kg

<6 g. lidz Iidz ua/kg
<12g. <17g.
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC_,, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
ty,, stundas 24.0 08 233 305 56,4 49,8

(5,81) (14,4)

N=6 N=14 | N=13 | N=19 N=6 N=5

Klirenss, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Izkliedes tilpums®?, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56

(36,5) | (57,8) | (40,00 | (29,0) | (253) | (4,21)

8FK parametri izteikti ka videjas geometriskas vértibas (VK), iznemot eliminacijas pusperiodu Ty, kam noradttas
vidgjas vertibas.

PFK parametri izteikti ka vidgjas aritmétiskas vertibas (SN).

¢ Klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem pacientiem pé&c pielagosanas kermena masai tika aprékinats
kombingéti no 10 pg/kg un 20 ng/kg devu grupam. Atskirigie devu limeni pieaugusajiem noraditi ailes virsraksta.
4 Vss raditajs zinots pediatriskiem véZza pacientiem, bet Vz raditajs zinots pieaugusiem véza pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Viegli I1dz vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi biitiski neietekme palonosetrona farmakokingtikas
parametrus. Smagi nieru darbibas trauc€jumi samazina nieru klirensu, ta¢u So pacientu un veselo
cilveku kopgjais organisma klirenss ir lidzigs. Pacientiem ar nieru mazspg€ju devu pielagot nav
nepiecieS8ams. Nav pieejami farmakokinétiskie dati par pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize.
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Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumi butiski neietekmé palonosetrona kop&jo organisma klirensu salidzinajuma
ar veseliem pacientiem. Kaut palonosetrona beigu eliminacijas pusperiods un vid&ja sistémiska
iedarbiba palielinas pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, tas neattaisno devas
samazinasanu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksg $i iedarbiba nav
batiska.

Neklmiskie standartp&tijumi norada, ka palonosetrons, tikai loti liela koncentracija lietots, var blok&t
jonu kanalus, kas saistiti ar ventrikularo de- un re-polarizaciju, un pagarinat darbibas potencialo
ilgumu.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu,
embrionalo/aug]a attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. No p&tjjumiem ar dzivniekiem ir
pieejami tikai ierobeZots skaits datu attieciba uz parnesi caur placentu (skatit 4.6. apakSpunkta).

Palonosetrons nav mutagéns. Lielas palonosetrona devas (katrai devai izraisot vismaz 15 reizes
cilveka terapeitiskas devas un iedarbibas ilgumu), lietotas divus gadus katru dienu, palielingja aknu
audz&ju, endokrino dziedzeru neoplazijas (vairogdziedzeri, hipofize, aizkunga dziedzerT, virsnieru
serde) un adas audzgju sastopamibas biezumu Zurkam, bet ne pelém.

Sos procesus izraisosie mehanismi nav pilniba izprotami, bet ta ka tika izmantotas liclas devas, bet
cilveékiem Aloxi ir paredzgts vienreiz€jai ievadisanai, tad kliniskai lietoSanai iegttie dati nav
uzskatami par biitiski nozimigiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs:

glicerina monokaprilkaproats (I tips)
poliglicerola oleats

glicerins

attirits tidens

butilhidroksianizols

Kapsulas apvalks:
zelatins

sorbits

glicerins

titana dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
4 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Poliamida/aluminija/PVH blisters, kas satur vienu vai piecas mikstas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Ireland (Irija)

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 22. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAl IEROBEZOJUMI

Aloxi $kidums injekcijai: zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakdpunkts).

Aloxi mikstas kapsulas: recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstos$i Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Aloxi 250 mikrogramu skidums injekcijai
Palonosetron (hidrohlorida veida)

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs $kiduma ml satur 50 mikrogramus palonosetrona (hidrohlorida veida).
Katra 5 ml skiduma flakona ir 250 mikrogrami palonosetrona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, dinatrija edetatu, natrija citratu, citronskabes monohidratu, tideni injekcijam, natrija
hidroksidu un salsskabi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai
1 x 5 ml flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Viss neizmantotais Skidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/04/306/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Aloxi 250 mikrogramu skidums injekcijai
Palonosetron
V.

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Aloxi 500 mikrogramu mikstas kapsulas
Palonosetron

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 500 mikrogramus palonosetrona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 sorbitu. Lai uzzinatu vairak, skatiet lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 miksta kapsula
5 mikstas kapsulas

|5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Ireland (Trija)

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aloxi 500 mikrogrami

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

|1. ZALU NOSAUKUMS

Aloxi 500 mikrogramu mikstas kapsulas
Palonosetron

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Helsinn

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Aloxi 250 mikrogramu $§kidums injekcijai
Palonosetron

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aloxi un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aloxi sanemsanas
Ka Jums ievadis Aloxi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aloxi

lepakojuma saturs un cita informacija

O UAWN U

1. Kas ir Aloxi un kadam nolukam to lieto

Aloxi satur aktivo vielu palonosetronu. Tas ietilpst zalu grupa, ko sauc par serotonina (SHT3)
antagonistiem.

Aloxi lieto pieauguSajiem, pusaudZiem un bérniem, kas vecaki par vienu ménesi, lai palidz&tu noverst
sliktu dasu un vemSanu, ja vini lieto zales véza arsté$anai, ko sauc par kimijterapiju.

Tas bloké kimiska savienojuma serotonina iedarbibu, kas var izraistt sliktu diiSu un vemsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Aloxi sanems$anas

Nelietojiet Aloxi $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret palonosetronu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Jums neievadis Aloxi, ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma pirms $o
zalu sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aloxi sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:
. Jums ir nosprostojums zarnas vai agrak bijusi atkartoti aizcietejumi;

. Jums vai Jiisu gimenes locekliem ir bijusi sirdsdarbibas trauc€jumi, pieméram, izmainas
sirdsdarbiba (QT intervala pagarinasanas);

J Jums ir noteiktu mineralvielu, pieméram, kalija un magnija, lidzsvara traucg€jumi asinis, kas nav
arsteti.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums (vai ar1 Jus neesat parliecinats), pirms Aloxi
sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Citas zales un Aloxi
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tpasi pastastiet viniem, ja lietojat talak noraditas zales.
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Zales depresijas vai trauksmes arstéSanai

Pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat kadas zales depresijas vai trauksmes arstésanai, tostarp:

e 7zales, ko sauc par SSAI (selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem), pieméram,
fluoksetinu, paroksetinu, sertralinu, fluvoksaminu, citalopramu, escitalopramu;

e zales, ko sauc par SNAI (serotonina noradrenalina atpakalsaistes inhibitoriem), pieméram,
venlafaksinu, duloksetinu (var izraisit serotonina sindroma attistiSanos, tapec jalieto piesardzigi).

Zales, kas var ietekmeét sirdsdarbibu

Pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat kadas zales, kas ietekme sirdsdarbibu; tas jadara tapec, ka

tas, lietojot kopa ar Aloxi, var izraisit sirdsdarbibas traucgjumus. Sadas zales ir, pieméram:

o 7zales sirdsdarbibas trauc€jumu arst€Sanai, piemeram, amiodarons, nikardipins, hinidins;

o zales infekciju arsteésanai, pieméram, moksifloksacins, eritromicins;

e zales biitisku garigas veselibas traucgjumu arsteésanai, pieméram, haloperidols, hlorpromazins,
kvetiapins, tioridazins;

o zales sliktas diiSas vai vemsanas novérsanai, ko sauc par domperidonu.

Ja kaut kas no iepriek§minéta attiecas uz Jums (vai ari Jiis neesat parliecinats), pirms Aloxi

lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu; tas jadara tapéc, ka §is zales, lietojot kopa ar Aloxi,

var izraisit sirdsdarbibas trauc€jumus.

Griitnieciba
Ja Jus esat griitniece vai ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, arsts Jums neievadis Aloxi, ja
vien tas nebis noteikti nepiecieSams. Tas ir tap&c, ka més nezinam, vai Aloxi var kait&t b&rnam.

Pirms 30 zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jus esat gritniece vai ja domajat,
ka Jums var&tu bt gritnieciba.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Aloxi nonak mates piena.

Ja barojat bérnu ar kriti, pirms So zalu sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.
Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
P&c S0 zalu sanems$anas Jums var biit reibonis vai nogurums. Ja ta ir noticis, vadit transportlidzeklus,

izmantot darbarikus un apkalpot mehanismus nedrikst.

Aloxi satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka Jums ievadis Aloxi

Aloxi parasti ievada arsts vai medmasa.
. Zales Jums ievadis apmeéram 30 miniites pirms kimijterapijas sakuma.

Pieaugusie
. Ieteicama Aloxi deva ir 250 mikrogrami.
. To injekcijas veida ievada véna.

Bérni un jauniesi (vecuma no 1 ménesa lidz 17 gadiem)

J Arsts pareizo devu noteiks samérigi kermena masai.
. Maksimala deva ir 1500 mikrogrami.
J Aloxi ievadis pilinasanas veida (I€nas infuzijas veida veéna).
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Aloxi nav ieteicams sanemt nakamajas dienas péc kimijterapijas, iznemot gadijumus, ja Jiis sanemsiet
vel vienu kimijterapijas ciklu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. lespeéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Sim zalém var biit talak noraditas blakusparadibas.

Bitiskas blakusparadibas

Nekavejoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no $adam biitiskam blakusparadibam:

. alergiska reakcija — tas pazimes var but $adas: ltipu, sejas, méles vai rikles pietukums,
apgrutinata elposana vai kolapss, niezo$i, nelidzeni izsitumi (natrene). To novero loti reti: var
skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10 000.

Nekav€joties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam biitiskajam

blakusparadibam.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja noverojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

Pieaugusie

Biezi: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10
. galvassapes, reibonis,

. aizciet€jums, caureja.

Retak: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100

o vénu krasas izmainas un vénu paplasinasanas,

J lielaka laimes sajuta neka parasti vai trauksmes sajiita,

. miegainiba vai miega traucgjumi,

) samazinata estgriba vai estgribas zudums,

o savargums, nogurums, drudzis vai gripai [1dzigi simptomi,

. adas nejutigums, adas dedzinasanas, durstiSanas vai knudéSanas sajtta,
° niezoS§1 izsitumi uz adas,

o redzes trauc€jumi vai acu kairinajums,

o slikta diisa pie kustibam,

° zvaniSana ausis,

o Zagas, gazu veidosanas (védera uzpiisanas), sausa mute un gremosanas traucgjumi,
o sapes vedera (kungi),

. apgritinata urina izvadi$ana (uriné$ana),

. sapes locitavas.

Pastastiet arstam, ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam blakusparadibam.

Retakas blakusparadibas, kas novérotas izmeklejumos: var skart ne vairak ka 1 cilveku no 100
augsts vai zems asinsspiediens,

patologisks sirdsdarbibas atrums vai arT nepietickama sirds apasinosana,

patologiski augsts vai zems kalija limenis asins,

paaugstinats cukura lItmenis asinis vai cukurs urina,

pazeminats kalcija Itmenis asinis,

augsts Zults pigmenta — bilirubina limenis asinis,
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. paaugstinats noteiktu aknu enzimu Itmenis,
. patologiskas parmainas elektrokardiogramma (QT intervala pagarinajums).

Loti reti: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10 000
. dedzinasana, sapes vai apsartums injekcijas vieta.

Bérni un jauniesi
Biezi: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10
o galvassapes.

Retak: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100
. reibonis,

. saraustitas kermena kustibas,

o patologisks sirdsdarbibas atrums,

. klepus vai elpas trikums,

o asinoSana no deguna,

° niezoS$1 izsitumi uz adas vai natrene,
. drudzis,

o sapes infuzijas vieta.

Pastastiet arstam, ja novérojat kadu no iepriek$ noraditajam blakusparadibam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aloxi

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona p&c “EXP” un uz kastites pec
“Derigs lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaiznicina.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aloxi satur

. Aktiva viela ir palonosetrons (hidrohlorida veida). Katrs §kiduma ml satur 50 mikrogramus
palonosetrona. Katrs skiduma 5 ml flakons satur 250 mikrogramus palonosetrona.

. Citas sastavdalas ir mannits, dinatrija edetats, natrija citrats, citronskabes monohidrats, tidens
injekcijam, natrija hidroksids un salsskabe.

Aloxi arejais izskats un iepakojums
Aloxi skidums injekcijai ir dzidrs, bezkrasains $kidums, kas tiek piegadats iepakojumos katra pa
vienam | klases stikla flakonam ar hlorbutila silikoniz&tu gumijas aizbazni un aluminija vacinu; katrs

flakons satur 5 ml §kiduma. Katra flakona ir viena deva.

Pieejams iepakojumos pa vienam flakonam, no kuriem katrs satur 5 ml skiduma.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas Ipasnieks un razZotajs

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Ireland (Irija)

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Aloxi 500 mikrogramu mikstas kapsulas
Palonosetron

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

J Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aloxi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aloxi lietoSanas
Ka lietot Aloxi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aloxi

lepakojuma saturs un cita informacija

R A N

1. Kas ir Aloxi un kadam nolukam to lieto

Aloxi satur aktivo vielu palonosetronu. Tas ietilpst zalu grupa, ko sauc par serotonina (SHT3)
antagonistiem.

Aloxi lieto pieaugusajiem, lai palidzétu noveérst sliktu dasu un vemsanu, ja vini lieto zales véza
arst€Sanai, ko sauc par kimijterapijul.

Tas bloké kimiska savienojuma serotonina iedarbibu, kas var izraisit sliktu diSu un vemsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Aloxi lietoSanas

Nelietojiet Aloxi $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret palonosetronu vai kadu citu (6. punkta ming&to) o zalu sastavdalu.
Nelietojiet Aloxi, ja kaut kas no iepriek$ min&ta attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aloxi lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
. Jums ir nosprostojums zarnas vai agrak bijusi atkartoti aizcietejumi;

o Jums vai Jasu gimenes locekliem ir bijusi sirdsdarbibas trauc&umi, pieméram, izmainas
sirdsdarbiba (QT intervala pagarinasanas);

J Jums ir noteiktu mineralvielu, pieméram, kalija un magnija, lidzsvara traucg€jumi asinis, kas nav
arsteti.

Bérni

Nedodiet $1s zales berniem.
Citas zales un Aloxi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tpasi pastastiet viniem, ja lietojat talak noraditas zales.
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Zales depresijas vai trauksmes arstéSanai

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas zales depresijas vai trauksmes arst€Sanai, tostarp:

e 7zales, ko sauc par SSAI (selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem), pieméram,
fluoksetinu, paroksetinu, sertralinu, fluvoksaminu, citalopramu, escitalopramu;

e zales, ko sauc par SNAI (serotonina noradrenalina atpakalsaistes inhibitoriem), pieméram,
venlafaksinu, duloksetinu (var izraisit serotonina sindroma attistiSanos, tapec jalieto piesardzigi).

Ja kaut kas no iepriek§minéta attiecas uz Jums (vai ari Jis neesat parliecinats), pirms Aloxi
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zales, kas var ietekmeét sirdsdarbibu

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas zales, kas ietekmé sirdsdarbibu; tas jadara tapec,

ka tas, lietojot kopa ar Aloxi, var izraisit sirdsdarbibas traucgjumus. Sadas zales ir, pieméram:

e zales sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai, pieméram, amiodarons, nikardipins, hinidins;

o zales infekciju arsteésanai, pieméram, moksifloksacins, eritromicins;

e zales biitisku garigas veselibas traucgjumu arstésanai, pieméram, haloperidols, hlorpromazins,
kvetiapins, tioridazins;

e zales sliktas diiSas vai vemsanas novérsanai, ko sauc par domperidonu.

Ja kaut kas no iepriek§minéta attiecas uz Jums (vai ari Jiis neesat parliecinats), pirms Aloxi
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu; tas jadara tapéc, ka $ts zales, lietojot kopa ar Aloxi,
var izraisit sirdsdarbibas trauc€jumus.

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece vai ja domajat, ka Jums var€tu bit griitnieciba, arsts neizmantos Aloxi Jisu
arst€Sanai, ja vien tas nebas absoldti nepiecieSams. Tas ir tapéc, ka més nezinam, vai Aloxi var kait&t
bérnam.

Ja Jus esat griitniece vai ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, pirms 30 zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Baro3ana ar kriti
Nav zinams, vai Aloxi nonak mates piena.
Ja barojat bérnu ar krati, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalposana
P&c S0 zalu lietosanas Jums var biit reibonis vai nogurums. Ja ta ir noticis, vadit transportlidzeklus,
izmantot darbarikus un apkalpot mehanismus nedrikst.

Aloxi satur sorbitu un var saturét sojas Zimes
Sis zales satur 7 mg sorbita (cukura veids) katra kapsula. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Aloxi var saturét no sojas iegiita lecitina zimes. Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju,
nelietojiet §is zales. Nekavgjoties versieties pie arsta, ja esat konstat&jis alergiskas reakcijas pazimes.
Sis pazimes var bat natrene, izsitumi uz adas, nieze, apgriitinata elpo$ana vai ri$ana, mutes, sejas,
lupu, méles vai rikles pietikums un dazkart asinsspiediena pazeminasanas.
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3. Ka lietot Aloxi

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

. Ieteicama deva ir viena kapsula (500 mikrogrami).
. Parasti kapsula jalieto apm&ram 60 mindtes pirms kimijterapijas sakuma.
. Sis zales var lietot neatkarigi no malfites.

Aloxi nav ieteicams lietot nakamajas dienas p&c kimijterapijas, iznpemot gadijumus, ja Jiis sanemsiet
vel vienu kimijterapijas ciklu.

Ja esat lietojis Aloxi vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat lietojis vairak, neka noteikts, nekavejoties pastastiet to arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Aloxi
Maz ticams, ka Jus aizmirsisiet lietot §Ts zales. Tacu, ja domajat, ka esat aizmirsis lietot savu devu,
nekavgjoties pastastiet to arstam.

Ja partraucat lietot Aloxi
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Ja esat izlémis nelietot Aloxi (vai citas

lidzigas zales), Jusu kimijterapija, iesp&jams, izraisis Jums sliktu dtisu vai vem3anu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. lespeéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Stm zalém var biit talak noraditas blakusparadibas.

Bitiskas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no $adam biitiskam blakusparadibam:

. alergiska reakcija — tas pazimes var buit §adas: liipu, sejas, méles vai rikles pietukums,
apgrutinata elposana vai kolapss, niezo$i, nelidzeni izsitumi (natrene). To novero loti reti: var
skart ne vairak ka 1 cilveku no 10 000.

Nekav€joties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam biitiskajam

blakusparadibam.

Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam, ja noverojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.
BieZi: var skart ne vairak ka 1 cilveku no 10
e galvassapes.

Retak: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100

miega traucgjumi,

elpas trikums,

acu pietukums,

patologiski elektriskie impulsi sirdT,

aizciet&jums,

slikta dasa,

augsts Zults pigmenta — bilirubina (aknu darbibas traucgjumu markieris) Iimenis asinis,
e sapes muskulos.

Pastastiet arstam, ja novérojat kadu no iepriek$ noraditajam blakusparadibam.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aloxi

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blisteriepakojuma un Kastites p&c
attiecigi “EXP” un “Derigs [1idz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aloxi satur

. Aktiva viela ir palonosetrons. Katra kapsula satur 500 mikrogramus palonosetrona
(hidrohlorida veida).

. Citas sastavdalas ir glicerina monokaprilkaproats (I tips), poliglicerola oleats, glicerins, attirits
tdens, butilhidroksianizols, Zelatins, sorbits, titana dioksids.

Aloxi arejais izskats un iepakojums

Aloxi 500 mikrogramu mikstas kapsulas ir gludas, gaisi bésas, necaurspidigas, apalas vai ovalas
mikstas kapsulas, pilditas ar dzidru, dzeltenigu skidumu. Tas tiek piegadatas
poliamida/aluminija/PVH blisteriepakojumos, kas satur vienu vai piecas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebat pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.,
Damastown,

Mulhuddart,

Dublin 15,

Ireland (Irija).

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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