I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Palonosetron Accord 250 mikrogramu §kidums injekcijam

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. apak§punkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam

Dzidrs, bezkrasains skidums, praktiski bez svesam dalinam, pH 3,0 Iidz 3,9, osmolaritate 260-320
mOsm/I

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Palonosetron Accord ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem:
e akiitas sliktas diiSas un vemsanas, ko rada stipri emetogg€na véza kimijterapija, noverSanai;
o sliktas diiSas un vemsanas, ko rada vid&ji emetogéna véza kimijterapija, noversanai.

Palonosetron Accord ir paredz&ts lietoSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 ménesa un
vecakiem:
e akiitas sliktas diiSas un vemsanas, ko rada stipri emetog€na véza kimijterapija, noversanai, un
sliktas diiSas un vemsanas, ko rada vidgji emetogéna veza kimijterapija, noversanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Palonosetron Accord ir jalieto tikai pirms kimijterapijas. Zales jaievada veselibas apriipes specialistam
atbilsto$a medictniska uzraudziba.

Devas
Pieaugusie

250 mikrogramus palonosetrona lieto ka vienreiz&ju intravenozu bolus injekciju, apméram 30 mindites
pirms Kimijterapijas uzsaksanas. Palonosetron Accord jainjicé 30 sekundgés.

Palonosetrona efektivitati sliktas diiSas un vemsanas , ko rada vidgji un stipri emetogéna véza
kimijterapija, noverSanai var palielinat pirms kimijterapijas papildus lietojot kortikosteroidus.

Gados vecdka populacija
Gados vecakiem cilvekiem devu nav nepieciesams pielagot.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi



Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nav pieejami dati par pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem veic hemodializi.

Pediatriskd populacija

Bérni un pusaudzi (vecumd no 1 ménesa lidz 17 gadiem):

20 mikrogramus/kg (maksimala deva nedrikst parsniegt 1500 mikrogramus) palonosetrona lieto ka
vienreiz&ju 15 minttes ievadamu intravenozu infiiziju, ko sak apmeéram 30 mintites pirms
kimijterapijas.

Palonosetrona drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 1 ménesim, nav pieradita. Dati
nav pieejami. Dati par palonosetrona lietosanu sliktas dii$as un vems$anas novér$anai bérniem vecuma

l1dz 2 gadiem ir ierobeZoti.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

QT intervala pagarina$anas

Pie visam parbauditajam devam, palonosetrons neizraisija kltniski nozimigu QTc intervala
pagarinasanos. Ir veikts Tpass, siki izstradats petijums par palonosetrona iedarbibu uz veselu
brivpratigo QT/QTc (skatit 5.1. apakS$punktu).

Kaut gan, tapat ka ar citiem 5-HT3 antagonistiem, piesardziba jaievero, palonosetronu lietojot
pacientiem ar QT intervala pagarinasanos vai ta iespgjamu attistibu. Sie nosacijumi attiecas uz
pacientiem, kuriem paSiem vai gimenes anamnézg bijusi QT intervala pagarinasanas, elektrolitu
novirzes no normas, sastréguma sirds mazspgja, bradiaritmijas, vadiSanas trauc€jumi, ka ar1 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.

Mijiedarbiba ar serotoninergiskam zalém

P&c vienu pasu 5-HT3 antagonistu lietosanas 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 lidzigi simptomi.

Cita

Ta ka palonosetrons var pagarinat resnas zarnas tranzita laiku, pacienti, kuriem agrak ir bijis
aizcietgjums vai subakiitas zarnu obstrukcijas simptomi, pec zalu lietoSanas ir janovéro. Lietojot
palonosetronu deva 750 mikrogrami, ir zinots par diviem gadijumiem, kad radies aizcietgjums ar

fekaliju sablivésanos, ka rezultata bija nepiecieSama hospitalizacija.

Palonosetron Accord nevajadzétu lietot, lai novérstu sliktu diiSu un vemsanu péc kimijterapijas, ja vien
tas nav saistits ar jaunas zalu devas ievadiSanu.

Paligvielas



Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - baitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Palonosetronu galvenokart metaboliz€ CYP2D6, ka arT nedaudz izoenzimi CYP3A4 un CYP1A2.
Pamatojoties uz pétijumiem in vitro, palonosetrons neinhibé un neinducg citohroma P450 izoenzimu

pie kliniski atbilstoS§am koncentracijam.

Kimijterapijas lidzekli

Prekliniskos pétijumos palonosetrons neinhibgja piecu parbaudito lidzeklu antitumorozo darbibu
(cisplatins, ciklofosfamids, citarabins, doksorubicins un mitomicins C).

Metoklopramids

Klmiskaja petijuma netika noverota biitiska farmakokinétiska mijiedarbiba starp vienreizgju
intravenozu palonosetrona devu un peroralu metoklopramidu, kas ir CYP2D6 inhibitors, lidzsvara
koncentracija.

CYP2D6 inducétaji un inhibitori

Populacijas farmakokingtiska petijuma netika noverota biitiska ietekme uz palonosetrona klirensu, to
lietojot kopa ar CYP2D6 inducétajiem (deksametazonu un rifampicinu) un inhibitoriem (t.sk.
amiodaronu, celekoksibu, hlorpromazinu, cimetidinu, doksorubicinu, fluoksetinu, haloperidolu,
paroksetinu, hinidinu, ranitidinu, ritonaviru, sertralinu vai terbinafinu).

Kortikosteroidi

Palonosetronu var drosi lietot kopa ar kortikosteroidiem.

Serotoninergiskas zales (pieméram, SSAI un SNAI)

P&c 5-HT3 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 diiSu mazinoSiem, ka ar1
spazmolitiskiem un antiholinergiskiem lidzekliem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba

Klmiskie dati par palonosetrona lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. P&tjjumos ar dzivniekiem ir pieejami tikai dal&ji dati attieciba

uz parnesi caur placentu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Palonosetrona lietoSanas ietekme uz sievietém griitniecibas perioda nav pétita. Lidz ar to
palonosetronu griitniecem lietot nevajadz€tu, ja vien arsts to neuzskata par nepiecieSamu.

BaroSana ar kruti

Ta ka nav datu par palonosetrona izdaliSanos kriits piena, terapijas laika barosana ar kriiti biitu
japartrauc.



Fertilitate

Datu par palonosetrona ietekmi uz auglibu nav.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus 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 jabiit piesardzigiem,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos pétfjumos pieaugusajiem, lietojot 250 mikrogramu devu (kopa 633 pacientiem), visbiezak
novérotas blakusparadibas, kas, iesp&jams, ir saistitas ar palonosetrona lictoSanu, bija galvassapes
(9 %) un aizciet&jums (5 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos tika noverotas $adas nevelamas blakusparadibas (NB), kas, iespgjams, ir
saistitas ar palonosetrona lietoSanu. Tas tika klasificétas ka biezas (>1/100 Iidz <1/10) vai retakas
(>1/1000 lidz <1/100). Loti retas (<1/10 000) nevélamas blakusparadibas tika novérotas
pécregistracijas perioda.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas talak ir sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



mute, meteorisms

Organu sistemu klase Biezas NB Retakas NB Loti retas NB°
(=1/100 Iidz <1/10) (=1/1000 Iidz <1/100) (<1/10 000)
Imiinas sist€émas Paaugstinata
traucgjumi jutiba, anafilakse,
anafilaktiskas/an
afilaktoidas
reakcijas un Soks
Vielmainas un uztures Hiperkali€émija,
traucgjumi metabolisma traucgjumi,
hipokalciémija,
hipokalieémija, anoreksija,
hiperglikémija, samazinata
apetite
Psihiskie traucgjumi Nemiers, eiforisks
noskanojums
Nervu sistémas traucgjumi | Galvassapes Miegainiba, bezmiegs,
Reibonis parestézija, parlieku izteikta
miegainiba, periféra sensora
neiropatija
Acu bojajumi Acu iekaisums, ambliopija
Ausu un labirinta bojajumi Slikta disa pie kustibam,
dzinkst€Sana ausis
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija, bradikardija,
ekstrasistoles, miokarda
iSémija, sinusa tahikardija,
sinusa aritmija,
supraventrikularas
ekstrasistoles
Asinsvadu sistémas Hipotensija, hipertensija,
trauc&jumi veénu krasas maina, vénu
pietukums
Elposanas sisteémas Zagas
traucgjumi, krusu kurvja
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizciet&jums, Dispepsija, védera sapes,
traucgjumi caureja sapes veédera augsdala, sausa

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

Hiperbilirubinémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

Alergisks dermatits, niezosi
izsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Locitavu sapes

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Urina aizture, glikozurija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Astenija, drudzis, nogurums,
karstuma sajita, gripai
lidziga slimiba

Reakcija
injekcijas vieta*

Izmekl&jumi

Paaugstinatas
transaminazes,
elektrokardiogramma
pagarinats QT intervals.

* Tetver §adas reakcijas: dedzinasana, saciet€jumi, diskomforts un sapes.

Pediatriska populacija




Pediatrijas kliniskajos p&tijumos par sliktas dasas un vemsanas noveér$anu, ko rada vidg&ji vai stipri
emetogena veza kimijterapija, 402 pacienti sanéma vienu palonosetrona devu (3, 10 vai

20 mikrogramus/kg). Tabula noraditas biezi vai retak novérotas nevélamas blakusparadibas, par ko
sanemti zinojumi péc palonosetrona lictoSanas; ne par vienu nav zinots, ka biezums butu >1 %.

Organu sistemu klase Biezas NB Retakas NB
(=1/100 Iidz <1/10) (21/1000 Iidz <1/100)
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Reibonis, diskinézija

Sirds funkcijas traucgjumi

QT intervala pagarinasanas
elektrokardiogramma, vadiSanas
trauc€jumi, sinusa tahikardija

ElposSanas sisteémas traucgjumi,
krisu kurvja un videnes
slimibas

Klepus, elpas trikums,
asinoSana no deguna

Adas un zemadas audu bojajumi

Alergisks dermatits, nieze, adas
slimiba, natrene

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis, sapes infiizijas vieta,
reakcija infuzijas vieta, sapes

Nevelamas blakusparadibas tika novertétas pediatriskajiem pacientiem, kas palonosetronu sanéma ne

vairak ka pirms 4 kimijterapijas cikliem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas

zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

Kliniskajos p&tijumos pieaugusajiem tika lietotas devas Iidz pat 6 mg. Vislielakas devas grupa tika
noverots lidzigs blakusparadibu biezums salidzinajuma ar citam devu grupam, un netika novérota no
devas atkariga ietekme. PardozéSana ar palonosetronu ir maz iesp&jama, bet tas gadijuma butu
nepiecieSama uzturosa terapija. PEtfjumi ar dializes pielietoSanu nav veikti, tacu plasas izplatibas dgl
maz ticams, ka dialize bus efektiva arstéSanas metode palonosetrona pardozésanas gadijuma.

Pediatriska populacija

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem kliniskajos p&tijumos b&rniem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

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

kods: AO4AA05

Darbibas mehanisms

Palonosetrons ir selektivs augstas afinitates SHT3 receptoru antagonists.

Kliniska efektivitate un droSums




Divos randomizétos, dubultaklos p&tijumos, kuros kopa piedalijas 1132 pacienti, kuri sanéma vidgji
emetogeénu 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.

Randomizgta, dubultakla petijuma, kura kopa piedalijas 667 pacienti, kuri san€ma stipri emetogénu
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 pétijumu mérkis nebija paredzgts, lai izvertétu palonosetrona efektivitati aizkavétas sliktas
diisas vai vemsSanas gadijjuma. Antiemétiska 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 emetog€nu kimijterapiju, ir apkopoti tabulas talaka teksta.

Palonosetrons bija lidzvertigs, pretstatot salidzinamajam zalem akiitaja vemsanas fazg, lietojot gan
vidgji, gan stipri emetog€nu terapiju.

Lai arT kontrolgtos klmiskos p&tijumos netika uzskatami paradita salidzinosa palonosetrona efektivitate
daudzkartgjos ciklos, trijos 3. fazes p&tijumos iesaistitie 875 pacienti turpinaja dalibu atklatos
pétijumos par droSumu, un tika arstéti ar 750 mikrogramiem palonosetrona lidz 9 papildu
Kimijterapijas cikliem. Vispar€jais droSums saglabajas visos ciklos.

1. tabula. Pacientu reakcija procentos pa arstéSanas grupam un fazém pétijumos par videji
emetogénu Kimijterapiju salidzinajuma ar ondansetronu®.

Palonosetrons Ondansetrons
250 mikrogrami 32 miligrami
(n =189) (n =185) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemsanas, nelietojot tas kupeSanai papildus zales) 97,5% TIP
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-vértiba®
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 44,9 18,1 0,001
Bez sliktas dtiSas (Likerta skala) p-vértiba®
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

2 Kobhorta, kuru paredzgts arstet.

P&ttjumos bija paredzets pieradit, ka p&tamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,
pierada, ka palonosetrons ir lidzveértigs salidzinamam zalém.

¢ Hi-kvadrata tests. Ticamibas ITmenis a = 0,05.



2. tabula.
emetogénu Kimijterapiju salidzinajuma ar dolasetronu®

Pacientu reakcija procentos pa arstéSanas grupam un fazém pétijumos par videji

Palonosetrons Dolasetrons

250 mikrogrami 100 miligrami
(n =185) (n=191) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemSanas, nelietojot tas kupésanai papildus zales) 97,5% 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-vértiba ¢
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 dtisas (Likerta skala) p-vértiba ©
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

8 Kohorta, kuru paredzets arstet.
b

pierada, ka palonosetrons ir lidzveértigs salidzinamam zalém.
¢ Hi-kvadrata tests. Ticamibas Iimenis a = 0,05.

Pétijumos bija paredzéts pieradit, ka petamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,



3. tabula. Pacientu reakcija procentos pa arsté§anas grupam un fazém pétijumos par stipri
emetogénu kKimijterapiju salidzinajuma ar ondansetronu®.

Palonosetrons Ondansetrons
250 mikrogrami 32 miligrami
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Pilniga reakcija (bez vemSanas, nelietojot tas kupésanai papildus zales) 97,5% 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 daiSu) p-vértiba®
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 dtisas (Likerta skala) p-vértiba®
0-24 stundas 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 stundas 35,4 32,1 3,3 NS
0-120 stundas 33,6 32,1 15 NS

Kohorta, kuru paredzgts arstet.
Pétijumos bija paredzéts pieradit, ka petamas zales ir lidzvertigas. Apaksgja robeza, kas lielaka par -15 %,
pierada, ka palonosetrons ir lidzveértigs salidzinamam zalém.

¢ Hi-kvadrata tests. Ticamibas limenis o = 0,05.

Kimijterapijas raditas sliktas dii§as un vemsanas novér$anas (chemotherapy induced nausea and
vomiting - CINV) kliniskajos pétijjumos palonosetrona ietekme uz asinsspiedienu, sirdsdarbibas
atrumu un elektrokardiogrammas (EKG) parametriem, ieskaitot QTc, bija salidzinama ar odansetrona
un dolasetrona iedarbibu. Nekliniskajos pétijumos noskaidrojas, ka palonosetrons spgj blokeét kambaru
depolarizacija un repolarizacija iesaistitos jonu kanalus, ka arT pagarinat darbibas potencialu.

Palonosetrona iedarbiba uz QTc intervalu tika vertéta dubultakla randomizgta paraléla placebo un
pozitivi (moksifloksacins) kontroleta petijuma, kura tika iesaistiti gan pieaugusi viriesi, gan sievietes.
P&tijuma mérkis bija novertet vienreizgji intravenozi ievaditas 0,25, 0,75 vai 2,25 mg palonosetrona
devas ietekmi uz 221 veselu individu EKG. Pétijuma gaita tika konstatets, ka devas Iidz 2,25 mg
QT/QTc intervalu garumu, ka ar1 citus EKG intervalus neietekme. Kliiski nozimigas sirdsdarbibas
atruma, atrioventrikularas (AV) parvades un sirds repolarizacijas parmainas netika konstatgtas.

Pediatriska populdcija

Kimijterapijas raditas sliktas disas un vemsanas novérsana (CINV)

Palonosetrona drosums un efektivitate, intravenozi ievadot vienu 3 mikrogramus/kg vai

10 mikrogramus/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 lidz 11 gadiem (31 pacients) un
vecuma no 12 lidz 17 gadiem (29 pacienti), kuri sanéma stipri vai vidgji emetogénu kimijterapiju.
Drosuma problémas neradas neviena no devu Iimeniem. Galvenais efektivitates mainigais parametrs
bija pacientu dala ar pilnigu atbildes reakciju (PR, definéta ka vemsanas epizozu neesamiba, nelietojot
zales vemSanas kup@Sanai) 24 stundas pec kimijterapijas lidzekla ievadiSanas sakuma.

10 mikrogramus/kg palonosetrona devas efektivitate, salidzinot ar 3 mikrogramus/kg devu, bija
attiecigi 54,1 % un 37,1 %.
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Palonosetrona efektivitate kimijterapijas raditas sliktas dGsas un vemsanas novérSana pediatriskiem
v&za pacientiem tika pieradita otra centrala lidzvertiguma p&tjjuma, salidzinot vienu intravenozu
palonosetrona infuziju un intravenozi ievadita ondansetrona rezimu. Kopuma 493 pediatrijas pacienti
vecuma no 64 dienam lidz 16,9 gadiem pirms vidgji (69,2 %) Iidz stipri emetogénas kimijterapijas
(30,8 %) tika arstéti ar palonosetronu 10 mikrogramus/kg (maksimali 0,75 mg), palonosetronu

20 mikrogramus/kg (maksimali 1,5 mg) vai ondansetronu (3 x 0,15 mg/kg, maksimala kopéja deva
32 mg), ko 1. cikla ievadija 30 mindites pirms emetogénas kimijterapijas saks$anas. Vairakumam
pacientu (78,5 %) visas arstéSanas grupas §is kimijterapijas kurss nebija pirmais. Ievaditas emetogénas
kimijterapijas veidi bija §adi: doksorubicins, ciklofosfamids (<1500 mg/m?), ifosfamids, cisplatins,
daktinomicins, karboplatins un daunorubicins. Papildu kortikosteroidi, starp tiem ar1 deksametazons,
kopa ar kimijterapiju tika ievaditi 55 % pacientu. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pilna
atbildes reakcija (Complete Response — CR; definéta ka reakcija bez vemsanas, bez 1istiSanas un bez
glabgjzalu lietoSanas pirmajas 24 stundas péc kimijterapijas sakSanas) pirma kimijterapijas cikla
akiitaja fazg. Efektivitati pamatoja pieraditais intravenozi ievadita palonosetrona lidzvertigums,
salidzinot ar intravenozi ievaditu ondansetronu. Lidzvertiguma kriteriji tika sasniegti tad, ja 97,5 %
ticamibas intervala zemaka robeza atSkiribai intravenozi ievadita palonosetrona pilnas atbildes
reakcijas raditaja minus intravenozi ievadita ondansetrona raditaja bija lielaka par —15 %.
Palonosetrona 10 mikrogramus/kg, palonosetrona 20 mikrogramus/kg un ondansetrona grupas
pacientu proporcija ar CRo.2sn bija 54,2 %, 59,4 % un 58,6 %. Ta ka 97,5 % ticamibas intervals
(slaniem pielagots Mantel-Haenszel tests) par atskiribu CRo.24n 1aditaja starp palonosetronu

20 mikrogramus/kg un ondansetronu bija [-11,7 %, 12,4 %], tad tika pieradits 20 mikrogramus/kg
palonosetrona devas un ondansetrona Iidzvertigums.

Ta ka Saja 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.

Pécoperacijas sliktas ditsas un vemsanas noversana

Pediatriskaja populacija tika veikti divi pétijumi. Palonosetrona drosums un efektivitate, intravenozi
ievadot vienu 1 mikrogramus/kg vai 3 mikrogramus/kg devu, tika salidzinata pirmaja kliniska
pétijuma 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
patsvars, kuriem laika no 0 Iidz 72 stundam p&c operacijas vemsanas nebija, butiski neatskiras —
neatkarigi no ta, vai vini sanéma 1 mikrogramus/kg vai 3 mikrogramus/kg palonosetrona (88 % vs.
84 %).

Otrais petijums pediatriskaja populacija bija daudzcentru, dubultakls, divkartslépts, randomizgts
paral€lu grupu aktivi kontroléts vienas devas lidzvertiguma pétijums, kur salidzinaja intravenozi
ievaditu palonosetronu (1 mikrogramus/kg, maks. 0,075 mg) un intravenozi ievaditu ondansetronu.
Kopuma piedalijas 670 kirurgiski arstétu pediatrijas pacientu vecuma no 30 dienam Iidz 16,9 gadiem.
Primarais efektivitates mérka kritérijs — pilna atbildes reakcija (Complete Response — CR; reakcija bez
vemsanas, bez ristiSanas un bez antiemétisko glab&jzalu lietosanas) pirmajas 24 stundas p&c 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 kritérija — pilna atbildes reakcija (CR) —
bija [-10,5, 1,7 %], tatad lidzveértigums netika pieradits. Neviena no arst€Sanas reZimu grupam netika
konstateti jauni aspekti bazam par droSumu.

Informaciju par izmantosanu pediatriskajai populacijai skatit 4.2. apakSpunkta.
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5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c intravenozas ievadi$anas, sakotngja koncentracijas samazinasanas plazma, turpinas ar lenu
izvadiSanu no organisma ar aptuveni 40 stundu ilgu vid&jo beigu eliminacijas pusperiodu. Vidgja
maksimala koncentracija plazma (Cmax) un laukums zem koncentracijas-laika Iiknes (AUCO0-o0),
parasti ir proporcionali devai, tas diapazona 0,3-90 pg/kg veseliem cilvékiem un véza pacientiem.

11 s€klinieku v&za slimniekiem, kuri tris 0,25 mg lielas palonosetrona devas sanéma intravenozi reizi
diena katru otro dienu, ta koncentracija plazma no 1. dienas 1idz 5. dienai piecauga 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 lidz 3. dienai pieauga vidg€ji par 110 £ 45 % (+ SN).

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

Izkliede

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

Biotransformacija

Palonosetrons elimingjas pa diviem celiem — apmé&ram 40 % tiek izvaditi caur nierém un aptuveni

50 % metabolizgjas, veidojot divus galvenos metabolitus, kuriem SHT3 receptoru antagonistiska
darbiba ir mazaka neka 1 % no palonosetrona raditas. In vitro metabolisma pétijumos pieradijies, ka
CYP2D6 un mazaka méra — CYP3A4 un CYP1A2 izoenzimi, iesaistas palonosetrona metabolisma.
Tacu klmiskie farmakokiné&tikas parametri butiski neatSkiras vajiem un spécigiem CYP2D6 substratu
metabolizétajiem. Kliniski atbilstosas koncentracijas palonosetrons neinhibé un neinducg citohroma
P450 izoenzimus.

Eliminacija

P&c vienas intravenozas 10 mikrogrami/kg [%*C]-palonosetrona devas ievadianas, aptuveni 80 %
devas 144 stundu laika tika izvaditi ar urinu, kura palonosetrons ka neizmainita aktiva viela bija
apméram 40 % no ievaditas devas. Péc vienreiz€jas 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 vidéjais beigu eliminacijas pusperiods
bija garaks par 100 stundam.

Farmakokinétika Ipaam populacijam

Gados vecaki cilveki
Vecums neietekm€ palonosetrona farmakokinétiku. Gados vecakiem pacientiem devu pielagot nav
nepieciesams.

Dzimums

Dzimums neietekmé palonosetrona farmakokin&tiku. Atkariba no dzimuma devu pielagot nav
nepieciesams.
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Pediatriska populdcija

Farmakokingtikas dati par vienu intravenozi ievaditu palonosetrona devu tika iegiti no pediatrisko
véza pacientu apakSkopas (n = 280), kuri sanéma 10 mikrogramus/kg vai 20 mikrogramus/kg. Ja deva
no 10 mikrogramus/kg tika palielinata lidz 20 mikrogramus/kg, tika novérots devai proporcionals
pieaugums vidéja AUC raditaja. Pec intravenozi ievaditas palonosetrona 20 mikrogramus/kg vienas
devas infuizijas dati zinojumos par koncentracijas kulminaciju plazma (Cr) 15 minaSu infiizijas 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 p&c 20 mikrogramus/kg devas ievades svarstijas apméram
no 20 Iidz 30 stundam visas vecuma grupas.

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

4.tabula. Farmakokinétikas parametri pediatriskiem véZa pacientiem péc 15 miniisu ilgas
intravenozas palonosetrona 20 mikrogramus/kg inftizijas un pieaugusiem véZa pacientiem, kas
intravenozas bolus injekcijas veida sanéma palonosetrona devu 3 un 10 pg/kg.

Pieaugusi veéza

Pediatriski veza pacienti® S
pacienti

<2g. No 2 No 6 No 12 3,0 10 ng/kg
Iidz Iidz Iidz na/kg
<6 g. <12g. <17g.

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

AUCq., h-mikrogramus/I 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(495 | (40,4) | (47,7) | (191) | (20,9 | (23)9)
ty, stundas 24.0 )8 233 305 56,4 49,8

(5.81) | (144)
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® ¢, 1/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56

(365) | (57,8) | (40,00 | (29,0) | (253) | (4,21)

aFK parametri izteikti ka vidgjas geometriskas vértibas (VK), iznemot eliminacijas pusperiodu T, kam
noraditas vid&jas vertibas.

®FK parametri izteikti ka vid&jas aritmétiskas vertibas (SN).

¢ Klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem pacientiem p&c pielagosanas kermena masai tika aprékinats
kombingti no 10 pg/kg un 20 pg/kg devu grupam. Atskirigie devu limeni pieaugusajiem noraditi ailes virsraksta.
dVss (lidzsvara stavoklis) raditajs zinots pediatriskiem véza pacientiem, bet Vz (eliminacija) raditajs zinots
pieaugusSiem v&Zza pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Viegli 11dz vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi bitiski neietekmé palonosetrona farmakokingétikas
parametrus. Smagi nieru darbibas traucg€jumi samazina nieru klirensu, taCu $o pacientu un veselo
cilvéku kopgjais organisma klirenss ir 11dzigs. Pacientiem ar nieru nepietickamibu devu pielagot nav
nepiecieSams. Nav pieejami farmakokingtiskie dati par pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize.

Aknu darbibas trauceéjumi
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Aknu darbibas traucgjumi biitiski neietekmé palonosetrona kop&jo organisma klirensu salidzinajuma
ar veseliem pacientiem. Kaut palonosetrona beigu eliminacijas pusperiods un vidgja 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 cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kltniskaja prakse $1 iedarbiba nav
batiska.

Neklmiskie standartpétijumi norada, ka palonosetrons, tikai loti liela koncentracija lietots, var blokét
jonu kanalus, kas saistiti ar ventrikularo de- un re-polarizaciju, un pagarinat darbibas potencialo
ilgumu.

P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu,
embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai p&cdzemdibu attistibu. No peétijumiem ar dzivniekiem ir
pieejams 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 cilvéka
terapeitiskas devas un iedarbibas ilgumu), lietotas divus gadus katru dienu, palielinaja aknu audzgju,
endokrino dziedzeru neoplazijas (vairogdziedzer, hipofizg, aizkunga dziedzerT, virsnieru serd€) 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 palonosetrons ir paredzgts
vienreizgjai ievadiSanai, tad, kliniskai lietoSanai iegiitie dati nav uzskatami par butiski nozimigiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Dinatrija edetats

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe, koncentréta (pH korekcijai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

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

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
P&c flakona atvérSanas tas ir nekavgjoties jaizlieto.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atveérSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

6 ml cilindrisks, caurspidigs | klases stikla flakons, noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un
nonemamu aluminija vacinu.

Iepakojuma ir 1 flakons ar 5 ml skiduma.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais $kidums jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1104/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 26. maijs 2016

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 12. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, 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. RAZOTAIJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Polija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotdja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg8anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas 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;

° jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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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

Palonosetron Accord 250 mikrogramu §kidums injekcijam
palonosetron

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

Katrs flakons satur 250 mikrogramus palonosetrona (hidrohlorida veida) 5 ml skiduma (50
mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, dinatrija edetats, natrija hidroksids,
koncentréta salsskabe, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
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. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

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

Viss neizmantotais $kidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1104/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats

‘ 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)

Palonosetron Accord 250 mikrogramu $kidums injekcijam
palonosetron

i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 mikrogramus/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Palonosetron Accord 250 mikrogramu $kidums injekcijam
palonosetron

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

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Palonosetron Accord un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Palonosetron Accord ievadiSanas
Ka Jums ievadis Palonosetron Accord

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Palonosetron Accord

lepakojuma saturs un cita informacija

S N

1. Kas ir Palonosetron Accord un kadam noliikam to lieto

Palonosetron Accord satur aktivo vielu palonosetronu. Tas ietilpst zalu grupa, ko pazist ka serotonina
(5HTS3) antagonistus.

Palonosetron Accord lieto pieaugusiem pacientiem, pusaudZiem un bérniem, kas vecaki par vienu
menesi, véza kimijterapijas izraisita nelabuma (sliktas diiSas un vemsanas) novérsanai.

Sis zales darbojas, blokgjot kimiska savienojuma, ko sauc par serotoninu, iedarbibu, kas var izraisit
sliktu diiSu vai vemsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Palonosetron Accord ievadiSanas

Nelietojiet Palonosetron Accord $ados gadijumos:

- Jums ir alergija pret palonosetronu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
Jums netiks ievadits Palonosetron Accord, ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinats, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek ievadits Palonosetron Accord konsult&jieties ar arstu vai medmasu, ja:

- Jums ir zarnu nosprostojums vai agrak bijusi atkartoti aizcietejumi;

- Jums vai Jasu gimenes locekliem ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, izmainas
sirdsdarbiba (QT intervala pagarinasanas);

- Jums ir noteiktu mineralvielu, pieméram, kalija un magnija, [idzsvara traucgumi asinis, kas nav
arstetl.

Ja kaut kas no iepriek§ mineta attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Palonosetron Accord
ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Citas zales un Palonosetron Accord
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ipasi pastastiet viniem, ja lietojat talak noraditas zales:
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Zales depresijas vai trauksmes arsteSanai
Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja lietojat kadas zales depresijas vai trauksmes arst€Sanai,
tostarp:

» zales, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), piem&ram,
fluoksetinu, paroksetinu, sertralinu, fluvoksaminu, citalopramu, escitalopramu,

» zales, ko sauc par serotonina noradrenalina atpakalsaistes inhibitoriem (SNAI), piemé&ram,
venlafaksinu, duloksetinu (var izraisit serotonina sindroma attistiSanos, tapec jalieto piesardzigi).

Zales, kas var ietekmét sirdsdarbibu

Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja lietojat kadas zales, kas ietekme sirdsdarbibu — tas ir tapec,
ka, lietojot kopa ar Palonosetron Accord, tas var izraisit sirdsdarbibas traucgjumus. Tas ieklau;j:

* zales sirds slimibu arsteésanai, pieméram, amiodarons, nikardipins, hinidins

» zales pret infekcijam, piemeéram, moksifloksacins, eritromicins

» zales nopietnu garigas veselibas problému arst€sanai, piem&ram, haloperidols, hlorpromazins,
kvetiapins, tioridazins

» zales pret sliktu diiSu un vemsanu, ko sauc par domperidonu.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Palonosetron Accord
lietosanas konsult€jieties ar savu arstu vai medmasu; tas jadara tapec, ka §is zales, lietojot kopa ar
Palonosetron Accord, var izraisit sirdsdarbibas trauc&jumus

Griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece vai ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, arsts Jums neievadis Palonosetron
Accord, ja vien tas nebis noteikti nepiecieSsams. Tas ir tap&c, ka nav zinams, vai Palonosetron Accord

var kaitét bérnam.

Pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jus esat gritniece vai ja domajat, ka
Jums vargtu biit gritnieciba.

Barosana ar kriti
Nav zinams, vai Palonosetron Accord nonak mates piena.

Ja barojat b&rnu ar kriti, pirms So zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

P&c So zalu sanemsSanas Jums var bit reibonis vai nogurums. Ja ta ir noticis, vadit transportlidzeklus,
izmantot darbarikus un apkalpot mehanismus nedrikst.

Palonosetron Accord satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona,- biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka Jums ievadis Palonosetron Accord

Palonosetron Accord parasti ievada arsts vai medmasa.
- Zales Jums ievadis apméram 30 miniites pirms kimijterapijas sakuma.

Pieaugusie

o Jeteicama Palonosetron Accord deva ir 250 mikrogrami.
e To injekcijas veida ievada véna.

Bérni un pusaudzi (vecuma no 1 ménesa Iidz 17 gadiem)
e Arsts devu noteiks samérigi kermena masai.

25



e Tomér maksimala deva ir 1500 mikrogrami.
o Palonosetron Accord ievadis pilinasanas veida (I€nas infuzijas veida véna).

Palonosetron Accord nav ieteicams sanemt nakamajas dienas p&c kimijterapijas, iznemot gadijumus, ja
Jus sanemsiet vel vienu kimijterapijas ciklu.

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

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas..
Sim zalém var bat talak noraditas blakusparadibas.

Butiskas blakusparadibas

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

. alergiska reakcija — tas pazimes var but $adas: lapu, sejas, méles vai rikles pietikums,
apgrutinata elposana vai kolapss, niezosi, nelidzeni izsitumi (natrene). To novéro loti reti: var
skart ne vairak ka 1 cilveku no 10 000.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam biitiskajam blakusparadibam.

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

PieaugusSie

Biezi: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10
e galvassapes;
o reibsanas sajita,
e aizcietjums, caureja.

Retak: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100

vénu krasas izmainas un vénu paplasinasanas,

lielaka laimes sajiita neka parasti vai trauksmes sajita,

miegainiba vai miega trauc€jumi,

samazinata &stgriba vai estgribas zudums,

savargums, nogurums, drudzis vai gripai lidzigi simptomi,

adas nejutigums, adas dedzinasanas, durstiSanas vai knud@Sanas sajlta,
niezo$i izsitumi uz adas,

redzes trauc&jumi vai acu kairinajums,

slikta dusa pie kustibam,

zvanisana ausis,

zagas, gazu veidoSanas (v€dera uzpii§anas), sausa mute un gremosanas traucgjumi,
sapes vedera (kungi),

apgritinata urina izvadiSana (urin€$ana),

sapes locttavas.

Pastastiet arstam, ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam blakusparadibam.

Retakas blakusparadibas, kas novérotas izmekléjumos: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100
. augsts vai zems asinsspiediens,

. patologisks sirdsdarbibas atrums vai ar nepietickama sirds apasinosana,

. patologiski augsts vai zems kalija limenis asinfs,
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paaugstinats cukura ITmenis asinis vai cukurs urina,

pazeminats kalcija Iimenis asins,

augsts zults pigmenta — bilirubina [imenis asinis,

paaugstinats noteiktu aknu enzimu Iimenis,

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
BiezZi: var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10
. galvassapes.

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

saraustitas kermena kustibas,
patologisks sirdsdarbibas atrums,
klepus vai elpas trukums,

asinosana no deguna,

niezosi izsitumi uz adas vai natrene,
drudzis,

sapes infuzijas vieta.

Pastastiet arstam, ja novérojat kadu no ieprieks noraditajam blakusparadibam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Palonosetron Accord

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona péc “EXP” un uz kastites péc

“Derigs 11dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedg€jo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais $kidums jaiznicina.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Palonosetron Accord satur

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

- Citas sastavdalas ir mannits, dinatrija edetats, natrija citrats, citronskabes monohidrats, natrija

hidroksids (pH pielagosanai), koncentréta salsskabe (pH pielagoSanai) un Gdens injekcijam.
(Skatit 2. punktu “Palonosetron Accord satur natriju”)
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Palonosetron Accord aré€jais izskats un iepakojums

Palonosetron Accord skidums injekcijam ir dzidrs, bezkrasains skidums 6 ml stikla flakona, kas ir
noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un nonemamu aluminija vacinu. Katra flakona ir viena deva.

lepakojuma lielums: viens flakons.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotaji

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Polija

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/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
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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