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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palonosetron Hospira 250 mikrogramma soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 50 mikrogramma ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).
Kull kunjett ta’ 5 ml ta’ soluzzjoni fih 250 mikrogramma ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢Cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

>
3.  GHAMLA FARMACEWTIKA . /\j/
Soluzzjoni ghall-injezzjoni. K\
xO

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur. $
4. TAGHRIF KLINIKU ‘ @

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6

Palonosetron Hospira hu indikat fl-adulti ghall-:

. prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut assocjat ma’ oterapija tal-kancer i hi emetogenika
b’mod gawwi, 2N

. prevenzjoni ta’ dardir u rimettar marbut ma’ lEi@ter ija tal-kancer li hi moderatament
emetogenika.

. il-prevenzjoni ta’ nawsja u rimetta t assocjati ma’ kimoterapija emetogenika hafna kontra 1-
kancer u l-prevenzjoni ta’ nawsj ettar assoc¢jati ma’ kimoterapija moderatament
emetogenika kontra 1-kanégrf\

*

Palonosetron Hospira hu indikat f*paz; er&c&éi li jkollhom minn xahar il fuq:

4.2 Pozologija u metodu ghandu jinghata

ghandu jinghata minn'professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha taht supervizjoni medika adattata.

>

Pozologija O

Palonosetron Hospira @ intuza biss qabel I-ghoti tal-kimoterapija. Dan il-prodott medi¢inali

Adulti
250 @mma ta’ palonosetron moghtija bhala bolus wiehed gol-vina madwar 30 minuta gabel il-
lel- imoterapija. Palonosetron Hospira ghandu jkun injettat fuq perjodu ta’ 30 sekonda.

L-effikacja ta’ Palonosetron Hospira fil-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar ikkagunati minn kimoterapija
tal-kancer 1i hi emetogenika b’mod qawwi tista’ tittaffa biz-zieda ta’ kortikosterojd li jinghata qabel il-
kimoterapija.

Popolazzjoni anzjana

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghall-anzjani.



Popolazzjoni pedjatrika
Tfal u Adolexxenti (i jkollhom minn xahar sa 17-il sena):

20 mikrogramma/kg (id-doza massima totali m’ghandhiex tagbez 1-1500 mikrogramma) ta’
palonosetron moghti bhala infuzjoni wahda ta’ 15-il minuta gol-vini li tibda madwar 30 minuta qabel
il-bidu tal-kimoterapija.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ palonosetron fit-tfal li jkollhom inqas minn xahar ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli. Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ palonosetron fil-prevenzjoni ta’
dardir u rimettar fi tfal 1i jkollhom inqas minn sentejn.

Indeboliment tal-fwied %
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal‘—f ‘ﬁ/

Indeboliment tal-kliewi é\
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment fil-fungjonital-kliewi.

L-ebda informazzjoni mhi disponibbli ghal pazjenti b’mard tal-kliewi li jku hhar stadju u 1i jkunu
fuq I-emodijalizi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata 60‘

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal@unkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-

joni 6.1.
sezzjoni . \\

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjoniji all-uzu

Uzu ghal gol-vini.

4.3 Kontraindikazzjonijiet N

Minhabba li palonosetron jista’ iZT %m'en tal-moghdija mill-musrana I-kbira, pazjenti bi storja
medika ta’ stitikezza jew b’simjali ta™*ostruzzjoni intestinali sottoakuta, ghandhom ikunu

mmonitorjati wara li jinghat ¢ kazijiet ta’ stitikezza b’impatt fuq l-ippurgar u li kienu jehtiegu
li jiddahhlu l-isptar kienu rtati b’rabta ma’ palonosetron 750 mikrogramma.
Fil-livelli kollha tad- 1 kienu ttestjati, palonosetron ma kkawzax zieda fl-intervall tal-QTc 1i

kien klinikame &e'vanti. Studju specifiku u ddettaljat dwar il-QT/QTc sar fvoluntiera
b’sahhitho %&jta definittiva li turi l-effett ta’ palonosetron fuq QT/QTc (ara sezzjoni 5.1).
Madan ¢/bhalma jigri b’antagonisti 5-HT; ohrajn, ghandha tinghata attenzjoni meta
palondseteon jintuza f’pazjenti li ghandhom jew li x’aktarx jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT.

il-Kendizzjonijiet jinkludu pazjenti bi storja medika personali jew tal-familja ta’ titwil tal-QT,
anormalitajiet fl-elettroliti, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, bradiarritmiji, disturbi tal-konduzzjoni
u f’pazjenti li jkunu ged jiehdu medicini kontra l-arritmiji jew prodotti medicinali ohrajn li jwasslu
ghal titwil tal-QT jew anormalitajiet fl-elettroliti. Ipokalemija u ipomanjesemija ghandhom jigu
kkoreguti qabel I-ghoti ta’ antagonist ta’ 5-HTs.

Kien hemm rapporti tas-sindrome ta’ serotonin bl-uzu ta’ antagonisti ta’ 5-HT; jew wahdu jew
flimkien ma’ medi¢ini serotonergici ohrajn (li jinkludu inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid
ta’ serotonin (SSRI) u inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin noradrenaline (SNRIs). Hi
rakkomandata osservazzjoni adattata ta’ pazjenti ghal sintomi li jixbhu lis-sindrome ta’ serotonin.



Palonosetron Hospira m’ghandux jintuza ghall-prevenzjoni ta’, jew ghall-kura ta’, nawsja u rimettar
filjiem ta’ wara l-kimoterapija jekk ma jkunx asso¢jat ma’ ghoti ta’ kimoterapija ohra.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Palonosetron hu primarjament immetabolizzat minn CYP2D6, b’kontribuzzjoni Zghira mill-isoenzimi
CYP3A4 u CYP1A2. Ibbazat fuq studji in vitro, palonosetron ma jinibixxix jew jikkaguna l-isoenzim
tac-citokromu P450 f’koncentrazzjonijiet li huma klinikament rilevanti.

Sustanzi kemoterapewtici
Fi studji ta’ gabel 1-uzu kliniku, palonosetron ma fixkilx attivita kontra t-tumur tal-hames su @
kemoterapewtici li kienu ttestjati (cisplatin, cyclophosphamide, cytarabine, doxorublcln /\/

mitomycin C).

Metoclopramide \%OK

Fi studju kliniku, ma ntweriet 1-ebda interazzjoni sinifikanti farmakokinetika bej a wahda ta’
palonosetronom gol-vina u koncentrazzjoni fl-istat fiss ta’ metoclopramide Ni hu inibitur ta’
CYP2D6.

3

Indutturi u inibituri ta’ CYP2D6 E 0

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, intwera li ma kien he -ebda effett sinifikanti fuq it-
tnehhija ta’ palonosetron meta jinghata flimkien ma’ induttyri D6 (dexamethasone u rifampicin)
u inibituri (li jinkludu amiodarone, celecoxib, chlorpromazhie,‘¢imetidine, doxorubicin, fluoxetine,
haloperidol, paroxetine, quinidine, ranitidine, ritonavie, s ine jew terbinafine).

Kortikosterojdi §
Palonosetron inghata b’mod sigur ma’ kOI‘tlk eQ

Medicini Serotonergici (ez. SSRIs u SN
Kien hemm rapport tas-sindrome ta n wara l-uzu fl-istess hin ta’ antagoisti ta’ 5-HT; u
medicini serotonergici ohrajn (11 ]gn u'SSRIs u SNRIs).

Prodotti medicinali ohrajn
Palonosetron inghata b’m
rimettar, medi¢ini antis

r ma’ prodotti medicinali analgesici, medi¢ini ta’ kontra d-dardir u r-
i¢i u antikolinergici.

4.6 Fertlllta, u treddigh

Tqala
Ghal pal on m’hemm l-ebda dejta klinika disponibbli dwar nisa esposti waqt it-tqala. Studji

a wrewx effetti diretti jew indiretti tossic¢i fuq it-tqala, fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas
p ta’ wara t-twelid. Hemm biss informazzjoni limitata disponibbli mill-istud;ji fuq l-annimali
dwa kk

jghaddix mill-placenta (ara sezzjoni 5.3).

M’hemm l-ebda esperjenza ta’ palonosetron fit-tqala tal-bniedem. Ghalhekk, palonosetron m’ghandux
jintuza f’nisa tqal hlief jekk dan ikun ikkunsidrat essenzjali mit-tabib.

Treddigh
Minhabba 1i m’hemm I-ebda informazzjoni dwar it-tnehhija ta’ palonosetron fil-halib tas-sider, it-
treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-terapija.

Fertilita
M’hemm l-ebda dejta dwar l-effett ta’ palonosetron fuq il-fertilita.



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
Minhabba li palonosetron jista’ jikkaguna sturdament, nghas jew gheja kbira, il-pazjenti ghandhom
jigu mwissija biex joqoghdu attenti waqt is-sewqan jew it-thaddim tal-magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i fl-adulti b’doza ta’ 250 mikrogramma (total ta’ 633 pazjent), l-iktar reazzjonijiet
avversi li kienu osservati b’mod frekwenti, li kienu mill-inqas possibbilment relatati ma’ palonosetron,
kienu wgigh ta’ ras (9%) u stitikezza (5%).

Fi studji klini¢i, ir-reazzjonijiet avversi (adverse reactions - ARs) 1i gejjin kienu osservati bhal \
possibbilment jew probabbilment relatati ma’ palonosetron. Dawn kienu kklassifikati bhala @m
(=1/100 sa <1/10) jew mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100). Reazzjonijiet avversi rari hafi
(<1/10,000) kienu rrappurtati wara t-tqeghid fis-suq. ‘{1/

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa pprezentati hawn taht hésgﬁma skont is-

serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji huma mnizzla l-ewwel, segwiti mj awk anqas serji.
Sistema tal-klassifika tal- [ARs Komuni ARs Mhux Komuni ; & [ARs rari hafna
organi (=1/100 sa <1/10) |(=1/1,000 sa <1/10 (<1/10,000)
Disturbi fis-sistema immuni \J Sensittivita ecéessiva,
anafilassi, reazzjonijiet u
b xokk
R f\c anafilattiku/anafilattojde

n-nutrizzjoni liku, ipokal¢emija,
*

ipdkalemija, anoressija,
KR \\ﬁpergliéemij a, nuqqas ta’ aptit

Disturbi fil-metabolizmu u Ip?‘ aw a, mard
i

Disturbi psikjatrici Ansjeta, burdata ewforika

N
Disturbi fis-sistema nervuza (Ugigh ;@U Nghas, nuqqas ta’ rqad,
t

Stult) parestesija, irqad esagerat,

’\ newropatija tas-sensi
periferali

Disturbi fl-ghajnejn )v Irritazzjoni fl-ghajnejn,

(Q ambliopija

Disturbi ﬁl-widn@h— Dardir wagqt il-

moviment/ivvjaggar, zanzin

sistema labirin
6 fil-widnejn
Disturbi Takikardija, bradikardija,
& ekstrasistoli, iskemija
Q mijokardjali, takikardija tas-
sinus, arritmija tas-sinus,
ekstrasistoli supraventrikulari

Disturbi vaskulari Pressjoni tad-demm baxxa
hafna, pressjoni tad-demm
gholja, tibdil fil-kulur tal-
vini, vini minfuhin

Disturbi respiratorji, toracici Sulluzzu

u medjastinali

Disturbi gastrointestinali Stitikezza Dispepsja, ugigh ta’ zaqq,
Dijarrea ugigh fin-naha ta’ fuq taz-

zaqq, halq xott, gass
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Sistema tal-klassifika tal- |ARs Komuni ARs Mhux Komuni ARs rari hafna

organi (=1/100 sa <1/10) |(>1/1,000 sa <1/100) (<1/10,000)
Disturbi fil-fwied u fil- Iperbilirubinemija
marrara
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Dermatite allergika, raxx bil-
ta’ taht il-gilda hakk
Disturbi muskoluskeletrici u Artralgja
tat-tessuti konnettivi
Disturbi fil-kliewi u fis- Zamma tal-awrina,
sistema urinarja glukosurja
Disturbi generali u Astenja, deni, gheja kbira,  [Reazzjoni ﬁs-sib{gl'-
kondizzjonijiet ta’ mnejn thoss is-shana, mard qisu injezzjoni*
jinghata influwenza P
Investigazzjonijiet Transaminasi gholjin, QT ¢
wiesa’ fl-elettrokardjogramm ,.\K
° Minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq W
* Li jinkludu 1i gejjin: hruq, ebusija, skumdita u wgigh $
Popolazzjoni pedjatrika @
Fil-provi klini¢i pedjatri¢i ghall-prevenzjoni ta’ nawsja u rimettar fkkaghnati minn kimoterapija
moderatament emetogenika jew emetogenika hafna, 402 pazjenti f¢erew doza wahda ta’ palonosetron
(3, 10 jew 20 mcg/kg). Ir-reazzjonijiet avversi komuni jew muni li gejjin gew irrappurtati ghal
palonosetron, u l-ebda wahda minnhom ma giet irrappurtafdifi frekwenza ta’ >1%.
4

Sistema tal-Klassifika tal-Organi ARs Komu 4 ARs Mhux Komuni

(>1/100 sa 0) (>1/1,000 sa <1/100)
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh\a\ras Sturdament, diskinesija

EJ

Disturbi fil-qalb \\ > Titwil tal-QT fl-

elettrokardjogramma, disturb
. <\ fil-konduzzjoni, takikardija tas-

ALY sinus
Disturbi respiratorji, tora¢iéi u.*4 \) Soghla, qtugh ta’ nifs, tinfarag
medjastinali: N
Disturbi fil-gilda u ﬁt—tessWaht Dermatite allergika, hakk,
il-gilda: ‘% disturb fil-gilda, urtikarja
Disturbi generali koﬂ@ jonijiet Deni, ugigh fil-post tal-
ta’ mnejn jinghatg: infuzjoni, reazzjoni fis-sit tal-
N a infuzjoni
"4

Ir-reazzj avversi gew evalwati f"pazjenti pedjatrici li kienu ged jir¢ievu palonosetron ghal 4 ¢ikli
i ja

ta’q& .. ‘
Rapphirtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-
prodott medi¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva
L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrappurtat.

Dozi sa 6 mg intuzaw fi studji klini¢i fuq l-adulti. II-grupp bl-oghla doza wera in¢idenza simili ta’
reazzjonijiet avversi meta mqabbel ma’ gruppi li nghataw dozi ohrajn, u l-ebda effetti tar-rispons ghad-
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doza ma kienu osservati. Fil-kaz mhux mistenni ta’ doza ec¢cessiva b’Palonosetron Hospira, dan
ghandu jkun immaniggjat b’kura ta’ appogg. Ma sarux studji dwar id-dijalizi, madanakollu, minhabba
l-volum kbir ta’ distribuzzjoni, id-dijalizi mhix mistennija li tkun kura effettiva ghal doza ec¢cessiva
b’Palonosetron Hospira.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda kaz ta’ doza ec¢éessiva ma gie rrappurtat fl-istudji klini¢i pedjatrici.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antiemeti¢i u kontra d-dardir, antagonisti ta’ serotonin (SH @dlm
ATC: A04AAO05

Palonosetron hu ricettur selettiv li ghandu affinita qawwija u antagonist ta’ ricettur 5

F’zewg studji randomizzati, double-blind b’total ta’ 1,132 pazjent li kienu ged jigcievu kimoterapija
moderatament emetogenika li kienet tinkludi cisplatin <50 mg/m’, carboplat%g clophosphamide

<1,500 mg/m* u doxorubicin >25 mg/m’, palonosetron 250 mikrogramma u 750 mikrogramma, kienu
mgqabbla ma’ ondansetron 32 mg (half-life ta’ 4 sighat) jew dolasetr(@'lng (half-life ta’ 7.3 sighat)
li nghata minn gol-vina f’Jum 1, minghajr dexamethasone.

Fi studju randomizzat, double-blind b’total ta’ 667 pazjentJi ged jinghataw kimoterapija
emetogenika qawwija li kienet tinkludi cisplatin > 60 m /%clophosphamide > 1,500 mg/m2 u
dacarbazine, palonosetron 250 mikrogramma u 750 m?k@’nma kienu mgabbla ma’ ondansetron
32 mg moghti minn gol-vina f’Jum 1. Dexamethas ghita b’'mod profilattiku qabel kimoterapija
°67% tal-pazjenti.
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Q jevalwaw l-effikacja ta’ palonosetron fil-bidu li

i¢ini ta’ kontra d-dardir u r-rimettar (antiemetici) kienet
osservata matul perjodu ta’ 0-24 si¢g 120 siegha u 0-120 siegha. Ir-rizultati ghall-istudji dwar
kimoterapija moderatament emeto u ghall-istudju dwar il-kimoterapija emetogenika qawwija
huma elenkati fil-qosor fit-tabglhi _] jin.

L-istudji importanti hafna ma kinux mahs
jittardja d-dardir u r-rimettar. L-attivita t

Palonosetron ma kienx inf mgqabbel mal-komparaturi fil-fazi akuta tal-emesi, f*¢irkustanzi
ematogenici kemm mo kemm qawwija.

Ghalkemm l-effikgCja komparattiva ta’ palonosetron f*¢ikli multipli ma ntwerietx fi studji klini¢i
kkontrollati 8 jent rregistrati fi tliet provi ta’ fazi 3, komplew fi studju open label dwar is-sigurta
u kienu kku: 50 mikrogramma ta’ palonosetron sa 9 ¢ikli addizzjonali ta’ kimoterapija. Is-sigurta
globali n@ t matul i¢-¢ikli kollha.

@ : Percentwali ta’ pazjenti® li jirrispondu skont il-grupp tal-kura u I-fazi fl-Istudju dwar
oterapija Moderatament Emetogenika mqabbla ma’ ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogramma 32 milligramma
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Rispons Shih (L-Ebda Emesi u I-Ebda Medi¢ina ta’ Salvatagg) 97.5% CI°
0 — 24 siegha 81.0 68.6 12.4 [1.8%, 22.8%]
24 — 120 siegha 74.1 551 19.0 [7.5%, 30.3%]
0 — 120 siegha 69.3 50.3 19.0 [7.4%, 30.7%]




Palonosetron Ondansetron

250 mikrogramma 32 milligramma
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Kontroll Shih (Rispons Shih u b’Forsi Dardir Hafif) valur pé
0 — 24 hours 76.2 65.4 10.8 NS
24 — 120 hours 66.7 50.3 16.4 0.001
0 — 120 hours 63.0 44.9 18.1 0.001
L-Ebda Dardir (Skala Likert) valur p°
0 — 24 siegha 60.3 56.8 3.5 NS
24 — 120 siegha 51.9 39.5 12.4 NS é\'
0 — 120 siegha 45.0 36.2 8.8

p
Koorti bl-intenzjoni li tikkura. ¢ ,l(
®  L-istudju kien mahsub biex juri nuqqas ta’ inferjorita. Limitu ’l fuq minn —15% turi nuqqask\- erjorita

~ bejn palonosetron u l-komparatur. \Q

Test Chi-square. Livell sinifikanti ta’ a=0.05.

Tabella 2: Perc¢entwali ta’ pazjenti’ li jirrispondu skont il-grupp tal-ku@l-faii fl-Istudju dwar
il-Kimoterapija Moderatament Emetogenika mqabbla ma’ dolaset

-\
Palonosetron Dolasetron N
250 mikrogramma 100 milligran%

(n= 185) (n= 19O\ Delta

% XN %

Rispons Shih (L-Ebda Emesi u I-Ebda MediéinzhteSal\’;tagg) 97.5% CI’
0 — 24 siegha 63.0 *\\ 52.9 10.1 [-1.7%, 21.9%]
24 — 120 siegha 540 o \ 38.7 15.3 [3.4%, 27.1%]
0 — 120 siegha 46.0 (k\ 34.0 12.0 [0.3%, 23.7%]
Kontroll Shih (Rispons Shih u b’FAMdir Hafif) valur p°
0-24 siegha . @‘ 47.6 9.5 NS
24 - 120 siegha 6 ) 36.1 12.0 0.018
0- 120 siegha 1.8 30.9 10.9 0.027
L-Ebda Dardir (Skag@ert) valur p°
024 siegha ) 48.7 41.4 7.3 NS
24— 120 si 41.8 26.2 15.6 0.001
0- 120 33.9 225 11.4 0.014

n palonosetron u l-komparatur.

Koor @n enzjoni li tikkura.
b q J& kien mahsub biex juri nuqqas ta’ inferjorita. Limitu ’l fuq minn —15% turi nuqqas ta’ inferjorita
©  Test Chi-square. Livell sinifikanti ta’ 0=0.05.



Tabella 3: Percentwali ta’ pazjenti’ li jirrispondu skont il-grupp tal-kura u I-fazi fl-Istudju dwar
il-Kimoterapija Emetogenika Qawwija mgabbla ma’ ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogramma 32 milligramma
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Rispons Shih (L-Ebda Emesi u I-Ebda Medi¢ina ta’ Salvatagg) 97.5% CI°
0 — 24 siegha 59.2 57.0 2.2 [-8.8%, 13.1%]
24 — 120 siegha 453 38.9 6.4 [-4.6%, 17.3%]
0 — 120 siegha 40.8 33.0 7.8 [-2.9%, 18.5%]
Kontroll Shih (Rispons Shih u b’Forsi Dardir Hafif) valur p°
024 siegha 56.5 51.6 4.9 N)\‘/g
24 — 120 siegha 40.8 353 5.5 .
0 — 120 siegha 37.7 29.0 8.7 RO
L-Ebda Dardir (Skala Likert) KU valur P
0 — 24 siegha 53.8 49.3 45 NS
24 — 120 siegha 354 32.1 3.@. NS
0 — 120 siegha 33.6 32.1 A.\Lé NS
*  Koorti bl-intenzjoni li tikkura. ’
®  L-istudju kien mahsub biex juri nuqqas ta’ inferjorita. Limitu 'l fuq @—15% turi nuqqas ta’ inferjorita
~ bejn palonosetron u l-komparatur. @
¢ Test Chi-square. Livell sinifikanti ta’ ¢=0.05.

L-effett ta’ palonosetron fuq il-pressjoni tad-demm, r?ﬂa hbit tal-qalb, u I-parametri tal-ECG 1i

jinkludu QTc, kienu komparabbli ghal ondansetro setron fl-istudji klini¢i CINV. Fi studji mhux
klini¢i, palonosetron wera li ghandu l-abbilta LijimbYekka 1-kanali tal-joni involuti fid-
dipolarizzazzjoni u fir-ripolarizzazzjoni ventri iu li jtawwal l-azzjoni potenzjali.

L-effett ta’ palonosetron fuq l-intervall t
parallela, bil-placebo u kkontrollata

¢ kien evalwat fi prova double blind, randomizzata,
ament (moxifloxacin) f’irgiel u nisa adulti. L-ghan kien li
Jigu evalwati l-effetti tal-ECG ta’ onosetron moghti ’dozi wahidhom ta’ 0.25, 0.75 jew 2.25 mg
221 persuna b’sahhithom. L4 \ ma wera l-ebda effett fuq it-tul tal-intervall tal-QT/QTc kif ukoll
fuq kwalunkwe intervalli o -ECG f’dozi sa 2.25 mg. Ma ntwera l-ebda tibdil klinikament
sinifikanti fuq ir-rata ta’ @ tal-qalb, il-konduzzjoni atrijoventrikulari (AV) u r-ripolarizzazzjoni fil-
qalb. &

Popolazzjoni pe%&a

Prevenzjom@\fawsja u Rimettar Ikkagunati minn Kimoterapija (CINV):

Is-gi &u l-effikac¢ja ta’ palonosetron moghti fil-vina f’dozi wahidhom ta’ 3 ug/kgu 10 pg/kg gew
investigati fl-ewwel studju kliniku li sar fuq 72 pazjent f’dawn il-gruppi ta’ eta, >28 jum sa 23 xahar
(12-il pazjent), minn sentejn sa 11-il sena (31 pazjent), u minn 12 sa 17-il sena (29 pazjent), li kienu
ged jinghataw kimoterapija li kienet emetogenika hafna jew moderatament emetogenika. Ma kien
hemm 1-ebda problemi ta’ sigurta fl-ebda wieched miz-zewg livelli ta’ doza. Il-fattur varjabbli tal-
effikacja primarja kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons shih (CR, definit bhala I-ebda episodju
emetiku u I-ebda medicina ta’ salvatagg) matul 1-ewwel 24 siegha mill-bidu tal-kimoterapija. L-
effika¢ja wara doza ta’ 10 pg/kg ta’ palonosetron meta mqabbla ma’ doza ta’ 3 pg/kg ta’ palonosetron
kienet 54.1% u 37.1% rispettivament.

L-effikacja ta’ palonosetron ghall-prevenzjoni ta’ nawsja u rimettar ikkagunati mill-kimoterapija
f’pazjenti pedjatrici bil-kancer intweriet fit-tieni prova importanti hafha dwar in-nuqqas ta’ inferjorita
li gabblet infuzjoni wahda gol-vini ta’ palonosetron ma’ kors ta’ ondansetron moghti fil-vina. Total ta’



493 pazjent pedjatrici, li kellhom minn 64 jum sa 16.9 snin, li kienu qed jir¢ievu kimoterapija
moderatament emetogenika (69.2%) jew emetogenika hafna (30.8%), gew ikkurati b’palonosetron

10 ug/kg (massimu ta’ 0.75 mg), palonosetron 20 ug/kg (massimu ta’ 1.5 mg) jew ondansetron (3 x
0.15 mg/kg, doza totali massima ta’ 32 mg) 30 minuta gabel il-bidu ta’ kimoterapija emetogenika
matul Ciklu 1. Il-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti kien réevew kimoterapija fil-passat (78.5%) fil-gruppi
kollha ta’ kura. Kimoterapiji emetogeni¢i moghtija kienu jinkludu doxorubicin, cyclophosphamide
(<1500 mg/m2), ifosfamide, cisplatin, dactinomycin, carboplatin, u daunorubicin. Kortikosterojdi
adjuvanti, li jinkludu dexamethasone, inghataw ma’ kimoterapija f*55% tal-pazjenti. [l-punt ahhari tal-
effika¢ja primarja kien Rispons Shih fil-fazi akuta tal-ewwel ¢iklu ta’ kimoterapija, definit bhala 1-
ebda rimettar, 1-ebda dardir, u I-ebda medi¢ina ta’ salvatagg fl-ewwel 24 siegha wara li tibda I-
kimoterapija. L-effika¢ja kienet ibbazata fuq li jintwera n-nuqqas ta’ inferjorita ta’ palonosetron gol-
vini meta mqgabbel ma’ ondansetron gol-vini. Il-kriterji tan-nuqqas ta’ inferjorita gew issodisfati jekk
il-lower bound tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 97.5% ghad-differenza fir-rati ta’ Rispons Shih t ,%\
palonosetron gol-vini, meta wiehed inaqqas ondansetron gol-vini, kienet akbar minn -15%. Ea* pi
ta’ palonosetron 10 pg/kg, 20 pg/kg u ta’ ondansetron, il-proporzjon ta’ pazjenti b’CR0-24¢siggha kien
ta’ 54.2%, 59.4% u 58.6%. Billi l-intervall ta’ kunfidenza ta’ 97.5% (test ta’ Mantel-Has );u aggustat
ghall-istratum) tad-differenza f"CR0-24 siegha bejn palonosetron 20 pg/kg u ondanﬁden ta’ [-
11.7%, 12.4%], id-doza ta’ palonosetron 20 pg/kg uriet nuqqas ta’ inferjorita ghai& setron.

Filwaqt li dan l-istudju wera li pazjenti pedjatri¢i jehtiegu doza oghla ta’ pa tron mill-adulti biex
jigu evitati nawsja u rimettar ikkagunati mill-kimoterapija, il-profil tas-si u konsistenti mal-
profil stabbilit fl-adulti (ara sezzjoni 4.8). Taghrif dwar il-farmakokin ﬂ‘l@qed jinghata f’sezzjoni 5.2.

Prevenzjoni ta’ Nawsja u Rimettar Wara Operazzjoni (PONYV): b

Twettqu zewg provi pedjatrici. Is-sigurta u l-effikacja ta’ palohesetron moghti gol-vina f’dozi
wahidhom ta’ 1 pg/kg u 3 pg/kg gew ipparagunati mad; studju kliniku li sar fuq 150 pazjent
f"dawn il-gruppi ta’ eta, minn >28 jum sa 23 xahar (7pazjenti), minn sentejn sa 11-il sena

(96 pazjent), u minn 12 sa 16-il sena (47 pazjent), &et saritilhom operazzjoni mhux obbligatorja.
Ma kien hemm l-ebda problemi tas-sigurta ﬂ-%w ched miz-zewg gruppi ta’ kura. Il-proporzjon ta’
pazjenti minghajr rimettar matul 0-72 siegita, waka l-operazzjoni kien simili wara I-ghoti ta’ 1 ug/kg
jew 3 ug/kg ta’ palonosetron (88% vs 84%)"

It-tieni prova pedjatrika kien studjif @entriku, double-blind, double-dummy, li fih il-parte¢ipanti
ntghazlu b’mod kazwali, grup al{el, b’kontroll attiv, dwar in-nuqqas ta’ inferjorita ta’ dozi
wahidhom, li gqabbel i.v. palo on (1 pg/kg, massimu ta’ 0.075 mg) ma’ ondansetron moghti fil-
vina. Total ta’ 670 pazjent i¢i kirurgi¢i ppartecipaw, u kellhom minn 30 jum sa 16.9 snin. Il-
punt ahhari tal-effikacja rja, Rispons Shih (CR: l-ebda rimettar, l1-ebda dardir, u 1-ebda medicina
antiemetika ta’ salvat matul l-ewwel 24 siegha wara l-operazzjoni, inkiseb fi 78.2% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ pal @ro u fi 82.7% fil-grupp ta’ ondansetron. Minhabba l-margni ta’ nuqqas ta’
inferjorita speci minn gabel ta’ -10%, l-intervall ta’ kunfidenza ghan-nuqqas ta’ inferjorita skont I-
istatistika aenszel aggustata ghall-istratum ghad-differenza fil-punt ahhari primarju, ir-
rispons sﬁ ), kien ta’ [-10.5, 1.7%], u ghalhekk in-nuqqas ta’ inferjoritd ma ntweriex. Ma kien
problemi godda dwar is-sigurta fl-ebda wiched miz-zewg gruppi ta’ kura.

hem K
J eéghgbok ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu fit-tfal.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara I-ghoti gol-vina, ghall-ewwel il-kon¢entrazzjoni fil-plazma tonqos imbaghad ikun hemm
eliminazzjoni bil-mod mill-gisem b’medja tal-half-life tat-tnehhija terminali ta’ madwar 40 siegha. II-
medja tal-koncentrazzjoni massima tal-plazma (C,.x) u Z-Zona taht il-kurva ta’ koncentrazzjoni-hin
(AUCO0-0) huma generalment proporzjonali ghad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 0.3-90 ug/kg f"pazjenti
b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer.
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Wara l-ghoti gol-vina ta’ palonosetron 0.25 mg darba kull jumejn ghal tlett ijiem fi 11-il pazjent

b’kancer testikulari, il-medja (= SD) taz-zieda tal-koncentrazzjoni fil-plazma minn Jum 1 sa Jum 5
kienet ta’ 42 + 34%. Wara 1-ghoti gol-vina ta’ palonosetron 0.25 mg darba kuljum ghal tlett ijiem fi
12-il persuna b’sahhithom, il-medja (+ SD) taz-zieda tal-kon¢entrazzjoni ta’ palonosetron fil-plazma
minn Jum 1 sa Jum 5 kienet ta’ 110 = 45%.

Simulazzjonijiet farmakokinetici jindikaw 1i 1-espozizzjoni totali (AUCO0-w0) ta’ 0.25 mg ta’
palonosetron moghti fil-vina darba kuljum ghal tlitt ijiem konsekuttivi kienet simili ghal doza wahda
ta’ 0.75 mg gol-vina, ghalkemm is-Cmax wara doza wahda ta’ 0.75 mg kienet oghla.

Distribuzzjoni
Palonosetron, fid-doza rrakkomandata, hu ddistribwit hafna fil-gisem b’volum ta’ distribuzzjoni %1’\'

madwar 6.9 sa 7.9 I/’kg. Madwar 62% ta’ palonosetron jintrabat mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni /\/

Palonosetron jitnehha permezz ta’ rotta doppja, madwar 40% jitnehha mill-kliewi u madwat50% ikun
metabolizzat biex jifforma zewg metaboliti primarji, 1i ghandhom inqas minn 1% @' ita tal-

antagonist tar-ricettur SHT; ta’ palonosetron. Studji dwar il-metabolizmu in vitro li CYP2D6 u,
fi grad inqas, l-isoenzimi ta’ CYP3A4 u CYP1A2, jiehdu parti fil-metabolizmu onosetron.
Madanakollu, il-parametri farmakokineti¢i klini¢i mhumiex differenti b’mo ikanti bejn
metabolizzaturi batuti u estensivi tas-sottostrati ta’ CYP2D6. Palonosetr mibixxix jew jikkaguna
isoenzimi ta¢-citokromu P450 f’koncentrazzjonijiet li huma klinikarrﬁlevanti.

Eliminazzjoni 6

Wara doza wahda ta’ 10 mikrogrammi/kg ta’ ['*C]-palonosg -vina, madwar 80% tad-doza kienet
eliminata fl-awrina bhala sustanza attiva mhux mibdula fi Zmich 144 siegha, li jirrapprezenta madwar
40% tad-doza moghtija. Wara l-ghoti ta’ doza bolus wahfla pol-vina f’persuni b’sahhithom, it-tnehhija
totali ta’ palonosetron mill-gisem kienet ta’ 173 + 7 itf u t-tnehhija mill-kliewi kienet ta’ 53 +
29 ml/min. It-tnehhija baxxa totali mill-gisem y 1-velum baxx tad-distribuzzjoni rrizultat {* half-life tal-
eliminazzjoni terminali fil-plazma ta’ madwar Niegha. Ghaxra fil-mija tal-pazjenti jkollhom medja
tal-half-life tal-eliminazzjoni terminali ak%n 100 siegha.

Farmakokinetika f’popolazzj oniiiet' s%@

e\
Popolazzjoni anzjana ¢ C)
L-eta ma taffettwax il—farmak@tika ta’ palonosetron. L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg
f’pazjenti anzjani. @

Sess
Is-sess tal-persu &jaffettwax il-farmakokinetika ta’ palonosetron. L-ebda aggustament fid-dozagg
mhu mehtieg s@&-sess tal-persuna.

10 ngrkg ghal 20 pg/kg, giet osservata zieda proporzjonali ghad-doza fil-medja tal-AUC. Wara 1-
infuzjoni gol-vini ta’ doza wahda ta’ Palonosetron 20 pg/kg, il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma
(CT) irrappurtati fit-tmiem tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta kienu varjabbli hafna fil-gruppi kollha ta’ eta,
u kellhom tendenza li jkunu iktar baxxi f’pazjenti ta’ < 6 snin milli f’pazjenti pedjatri¢i li kellhom
aktar zmien. Il-medjan tal-half-life kien ta’ 29.5 sighat fil-gruppi ta’ eta globali u varja minn madwar
20 sa 30 siegha fil-gruppi kollha ta’ eta wara 1-ghoti ta’ 20 ug/kg.

It-tnehhija totali mill-gisem (L/h/kg) f'pazjenti li kellhom minn 12 sa 17-il sena kienet simili ghal dik

fadulti b’sahhithom. Ma kien hemm l-ebda differenzi apparenti fil-volum tad-distribuzzjoni meta
espress bhala l/kg.
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Tabella 4: Parametri Farmakokinetici f’Pazjenti Pedjatrici bil-Kané¢er wara infuzjoni gol-vini
ta’ Palonosetron f’doza ta’ 20 pg fuq perjodu ta’ 15-il minuta u f’Pazjenti Adulti bil-Kan¢er li
jiréievu dozi ta’ 3 u 10 ng/kg ta’ palonosetron permezz ta’ bolus gol-vini.

Pazjenti Pedjatric¢i bil-Kanc¢er” Pazjenti Adulti bil-
Kangcer®

<sentejn sentejn 6 sa 12 sa 3.0 10 pg/kg

@zl | <1741 | helke

<6 snin
sena sena
N= N=5 N= N=10 N=6
A
AUCO0-o0, h-pg/L 69.0 103.5 98.7 124.5 358 | A81.8
(49.5) (40.4) (47.7) (19.1) (ZON/ (23.9)
VN

t14, sighat 24.0 28 23.3 30.5 &%’@1' 49.8

L\ (5:81) (14.4)
AN
N=6 N=14 N=13 N=19_)"| N=6 N=5
Tnehhija’, L/h/kg 0.31 0.23 0.19 09?16 0.10 0.13
(34.7) (51.3) (46.8 (27.8) (0.04) (0.05)
Volum ta’ distribuzzjoni® * 6.08 5.29 > 6.20 7.91 9.56
kg (36.5) (57.8) 4 0) (29.0) (2.53) 4.21)

O\

* Parametri PK espressi bhala Medja Geometrika ((&Nfief ghal T,, 1i hu medjan.
® Parametri PK espressi bhala Medja AritmetiNSD)
¢ Tnehhija u Volum ta’ distribuzzjoni f"pa. Jonti pedjatrici gew ikkalkulati aggustati ghall-piz miz-zewg
gruppi tad-doza ta’ 10 pg /kgu 20 pg /k %inati. Fl-adulti, livelli differenti ta” doza huma indikati
fl-isem tal-kolonna.

*
d Vs hu rrappurtat ghal pazjenti @%1 bil-kancer, filwaqt li Vz hu rrappurtat ghal pazjenti adulti
bil-kancer. \

Indeboliment tal-kliewi

Indeboliment tal-klie\@un minn hafif sa moderat ma jaffettwax b’mod sinifikanti l-parametri
farmakokinetici tad paldnosetron. Indeboliment sever tal-kliewi jnaqqas it-tnehhija mill-kliewi,
madanakollu it-t ’%a totali mill-gisem fdawn il-pazjenti hi simili ghal dik f’pazjenti b’sahhithom.
L-ebda agg E@‘lt fid-dozagg mhu mehtieg f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. L-ebda
informazz'gc%rmakokinetika f’pazjenti li geghdin fuq l-emodijalizi mhi disponibbli.

In &ent tal-fwied

HL%ndeboliment tal-fwied ma jaffettwax b’mod sinifikanti t-tnehhija totali ta’ palonosetron mill-
gisem meta mqabbla ma’ dik ta’ persuni b’sahhithom. Waqt li 1-half-life tal-eliminazzjoni terminali u 1-
medja tal-espozizzjoni sistemika ta’ palonosetron jizdiedu f’pazjenti b’indeboliment serju tal-fwied,
dan ma jiggustifikax tnaqqis fid-doza.

5.3 Taghrif ta’ qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji mhux klini¢i, l-effetti dehru biss wara espozizzjonijiet meqjusa ferm aktar gholja mill-
massimu ta’ espozizzjoni fil-bniedem, 1i juru ftit 1i xejn rilevanza ghall-uzu kliniku.
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Studji mhux klini¢i jindikaw li palonosetron, f’kon¢entrazzjonijiet qawwija hafna biss, jista’
jimblokka 1-kanali tal-ijjoni involuti fid-depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawlu
kemm iddum l-azzjoni potenzjali.

Studji f’annimali ma wrewx effetti diretti jew indiretti tossic¢i fuq it-tqala, fuq l-izvilupp tal-
embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid. Hemm informazzjoni disponibbli limitata mill-istudji
fuq l-annimali dwar jekk palonosetron jghaddix mill-pla¢enta (ara sezzjoni 4.6).

Palonosetron mhuwiex mutageniku. Dozi qawwija ta’ palonosetron (kull doza li tikkawza mill-inqas
30 darba dak i jintuza fil-bnedmin) moghtija kuljum ghal sentejn, ikkawzat rata mizjuda ta’ tumuri
tal-fwied, neoplazmi endokrinali (fit-tirojde, pitwitarji, fil-frixa, fil-medulla adrenali) u tumuri tal-
gilda fil-firien izda mhux fil-grieden. Il-mekkanizmi bazi¢i mhumiex mithuma kompletament, izda
minhabba d-dozi gawwija li jintuzaw u minhabba i Palonosetron Hospira hu intenzjonat ghal g\'
applikazzjoni wahda fil-bnedmin, dawn is-sejbiet mhumiex ikkunsidrati li huma rilevanti gh 1@

kliniku. . /\/
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU 5@
6.1 Lista ta’ eccipjenti @@

Mannitol ~\~
Disodium edetate 0
Sodium citrate 6
Citric acid monohydrate

Sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH) ’Q

Hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH) N
IIma ghall-injezzjonijiet @
*
6.2 Inkompatibbiltajiet
R\
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jit \1a’ prodotti medic¢inali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum taj jeQﬂ ott medicinali
*
30 xahar. 6\
6.4 Prekawzjonijiet jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina @n hiex bzonn hazna spegjali.

6.5 In-na&l-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunje @gieg tat-Tip [ b’tapp tal-lastku tal-chlorobutyl u sigill tal-aluminju.
DiQi li f’pakketti ta’ kunjett wiehed li jkun fih soluzzjoni ta’ 5 ml.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema
Jintuza darba biss; kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

I1-Belgju

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1100/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJ@

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ April 2016 ‘<v

\0K

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST $

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettreriku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.curopa.eu 0

o
O
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ANNESS II (b.

MANIFATTURI) RESPONSABBL ALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONLJIET JEW ZZJONLJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU ’\\

>

KONDIZZJONUJIET KWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZ@ HAT-TQEGHID FIS-SUQ
*
*

KONDIZZJO T JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

)

¢

>

O
O
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ

Ir-Renju Unit

Hospira Enterprises B.V. \
Randstad 22-11 Almere

NL-1316 BN /\?
L-Olanda . /\/
Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A.

Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI) \
L-Italja

Pfizer Service Company BVBA . ‘
Hoge Wei 10 0
1930 Zaventem 6

I1-Belgju

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandy, \Qmm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

<
N\
B. KONDIZZJONLJIET JEW RES'FQZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

. Q
Prodott medic¢inali li jinghata bir—%}a tat-tabib.

C. KONDIZZJONI @U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FI

o Rapporti di¢i Aggornati dwar is-Sigurta

dwar is a ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza

Id-detentu, @wtorizzazzj oni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici aggornati
tal@é’ (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq

il-poital elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Palonosetron Hospira 250 mikrogramma soluzzjoni ghall-injezzjoni
palonosetron (bhala hydrochloride)

X,

A4

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 250 mikrogramma ta’ palonosetron (bhala hydrochloride °5 ml (50 m@ﬂnma/ml)

&

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll mannitol, disodium edetate, sodium citrate, citric acid monohyqrat ¥ilma ghall-injezzjonijiet,

sodium hydroxide, hydrochloric acid. 0
O

hJ

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT gQ'O'

Soluzzjoni ghall-injezzjoni o Q

Kunjett 1
*

AN

5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA
[ §

ad

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l—uzlf.\Q
Uzu ghal gol-vini

<
Jintuza darba biss 6\
0

JIDHI JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSLJ ; SP@ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn égnrx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Q TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

I1-Belgju

a

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ;\,1/.

EU/1/16/1100/001

O

N
13. NUMRU TAL-LOTT ( Y

Lott OT
O

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF @ATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZUNYN,
AA\N

A

| 16. INFORMAZZJONI BIL-KRQLQE
P
[I-gustifikazzjoni biex ma jkué@i il-Braille hija accettata.

~&

17. IDENTIF IK@ UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li j@'ﬁdentiﬁkam uniku inkluz.

VN

18. TIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Palonosetron Hospira 250 mikrogramma soluzzjoni ghall-injezzjoni
palonosetron
Gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA X\

JIS ®.®

4. NUMRU TAL-LOTT Y
N4

4

Lott ®
S

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-YO@‘, JEW PARTI INDIVIDWALI
- A J

smi X
2

°
g

6. OHRAJN

RO
D

¢
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Palonosetron Hospira 250 mikrogramma soluzzjoni ghall-injezzjoni
palonesetron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. g\,

F’dan il-fuljett . /\il/

1. X’inhu Palonosetron Hospira u ghalxiex jintuza K\
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Palonosetron Hospira 5\9

3. Kif ghandek tiehu Palonosetron Hospira $

4. Effetti sekondarji possibbli @

5. Kif tahzen Palonosetron Hospira

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Palonosetron Hospira u ghalxiex jintuza

4
O
O

Palonosetron Hospira jappartjeni ghal grupp ta’ mediéini@fa bhala antagonisti (SHT;) ta’
serotonin.

Dawn ghandhom il-hila li jimblukkaw l-azz; ob?\ﬂ—klmika msejha serotonin, li tista’ tikkawza dardir u
*

rimettar. \\

Palonosetron Hospira jintuza ghall-pr ni ta’ dardir u rimettar marbuta mal-kimoterapija tal-
kancer f’pazjenti adulti, adolexxenﬁ@ li jkollhom aktar minn xahar.
*

2. X'ghandek tkun ta@ ma tiehu Palonosetron Hospira

M’ghandekx tingha lonosetron Hospira:
. jekk inti a@u ghal palonosetron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-

sezzjoni

Twissiji Qekawzjonijiet

Kell ib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Palonosetron Hospira:
. jekk ghandek ostruzzjoni akuta fl-imsaren jew storja medika ta’ stitikezza ripetuta;
. jekk ged tuza Palonosetron Hospira flimkien ma’ medic¢ini ohrajn i jistghu jikkagunaw ritmu ta’

tahbit tal-qalb mhux floku bhal amiodarone, nicardipine, quinidine, moxifloxacin,
erythromycin, haloperidol, chlorpromazine, quetiapine, thioridazine, domperidone;

. jekk ghandek storja medika personali jew fil-familja ta’ tibdil fir-rata tar-ritmu tal-qalb (QT
itwal milli suppost);

. jekk ghandek problemi ohrajn tal-qalb;

. jekk ghandek zbilan¢ ta’ ¢erti minerali fid-demm, bhal potassju u manjesju, li ma jkunx gie
kkurat.

Mhux irrakkomandat li tichu Palonosetron Hospira fil-jiem wara 1-kimoterapija hlief jekk tkun ged
tinghata ¢iklu iehor ta’ kimoterapija.
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Medicini ohra u Palonosetron Hospira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar, jew tista’ tichu xi medicina

ohra, 1i jinkludu:

. SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors - inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin) li jintuzaw ghall-kura tad-depressjoni u/jew ansjeta, li jinkludu fluoxetine,
paroxetine, sertraline, fluvoxamine, citalopram, escitalopram;

. SNRISs (serotonin noradrenaline reuptake inhibitors - inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
noradrenaline ta’ serotonin) li jintuzaw ghall-kura tad-depressjoni u/jew ansjeta, i jinkludu
venlafaxine, duloxetine.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina. %

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, it-tabib tieghek mhux ser jaghtik Palonosetro ira
hlief jekk dan ikun mehtieg b’mod car. ‘\

Mhux maghruf jekk Palonosetron Hospira jikkawzax xi effetti li jaghmlu hsarag'@tum matul it-
tqala.

Mhux maghruf jekk Palonosetron Hospira jinstabx fil-halib tas-sider. @

3

Sewqan u thaddim ta’ magni

Palonosetron Hospira jista’ jikkawza sturdament jew gheja. Jeléigrilek hekk, issugx u
m’ghandek tuza l-ebda ghodda jew magni.

Taghrif importanti dwar xi ingredjenti f’Palonosetqo%;pira

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23& 11 kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hieles

mis-sodium’. .

N
3. Kif ghandek tiehu Palonosetron %\?ra

Tabib jew ners normalment ghand}f(@lj ettaw Palonosetron Hospira madwar 30 minuta gabel il-bidu
tal-kimoterapija. .

O
Adulti

Id-doza rrakkomandata z’onosetron Hospira hija ta’ 250 mikrogramma moghtija bhala injezzjoni
mghaggla fil-vina.

Tfal u Adolex éﬁ jkollhom minn xahar sa 17-il sena)
It-tabib se ji; di d-doza, skont il-piz tal-gisem, madanakollu d-doZa massima hi ta’

1500 mi ma. Palonosetron Hospira se jinghata bhala infuzjoni bil-mod go vina.

J eQ&dek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f"kulhadd.

Adulti:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

. ugigh ta’ ras
. sturdament
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. stitikezza
. dijarrea

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

. pressjoni tad-demm gholja jew baxxa

. tahbit mhux normali tal-qalb jew nuqqas ta’ influss ta’ demm fil-qalb

. tibdil fil-kulur tal-vina uw/jew il-vini jikbru

. ikun hemm livelli gholja jew baxxi b’mod anormali ta’ potassium fid-demm

. livelli gholja ta’ zokkor fid-demm jew zokkor fl-awrina

. livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm

. livelli gholja tal-bilirubina fid-demm, li ghandha kulur safrani

. livelli gholja ta’ ¢erti enzimi tal-fwied

. burdati ta’ ferh jew thossok anzjuz/a \

. tnaqqis jew telf tal-aptit

. irqad zejjed jew problemi biex torqod /\?

. dghufija, gheja, deni jew sintomi bhal tal-influwenza. \
. tmewwit, hruqg, tingiz jew sensazzjonijiet ta’ tnemnim tal-gilda K

. raxx bil-hakk fil-gilda 5\9

. indeboliment tal-vista jew irritazzjoni tal-ghajnejn $

. dardir waqt il-moviment/ivvjaggar

. tisfir fil-widnejn @

. sulluzzu, gass, halq xott jew indigestjoni ~\~

. ugigh ta’ zaqq (tal-istonku) 0

. diffikulta meta taghmel l-awrina 6

. ugigh fil-gogi (b.
. anormalitajiet tal-elettrokardjogramma (titwil tal—(§

4

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn @0,000):
Reazzjonijiet allergici ghal Palonosetron Hospita, Is-8injali jistghu jinkludu nefha tax-xufftejn, tal-

wicc, tal-ilsien jew tal-gerzuma, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs jew ihossok hazin, tista’ wkoll
tinnota raxx bil-hakk u 1-gilda tintefah (wa), hruq jew ugigh fis-sit tal-injezzjoni.

Tfal u Adoloxxenti: 3 Q
A
Komuni (jistghu jaffettwaw s@g na 1 minn kull 10):

. ugigh ta’ ras @
Mhux komuni (]'istg}@éttwaw sa persuna 1 minn kull 100):
. sturdament

. movimenti gharrieda tal-gisem
. tahbit normali tal-qalb
. ) qtugh ta’ nifs
ti g
. g&x tal-gilda bil-hakk jew urtikarja

. deni
. ugigh fis-sit tal-infuzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Palonosetron Hospira
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett u l-kaxxa tal-kartun wara
‘JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Jintuza darba biss; kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Palonosetron Hospira /\;\/

. Is-sustanza attiva hi palonosetron (bhala hydrochloride). Kull ml ta’ soluzzjoni
50 mikrogramma ta’ palonosetron. Kull kunjett ta’ 5 ml ta’ soluzzjoni fih ogramma ta
palonosetron.

. Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, disodium edetate, sodium citrate, citric@e1d monohydrate,
ilma ghall-injezzjonijiet, sodium hydroxide u hydrochloric acid (g al@ustament tal-pH).

Kif jidher Palonosetron Hospira u I-kontenut tal-pakkett Q

Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ Palonosetron Hospira hi ¢ara u b@l ur u hi fornuta f"pakkett ta’
kunjett tal-hgieg tat-Tip I b’tapp tal-lastku tal-chlorobutyl u h@a -aluminju li jkun fih 5 ml tas-
soluzzjoni. Kull kunjett fih doza wahda. ’6

4 < D
Disponibbli f’pakketti ta’ kunjett wiehed li jkun ﬁl@ta oluzzjoni.
uqu

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-qughid%S I-Manifattur
*

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 \\
1050 Bruxelles @'
I1-Belgju * Q
O
Manifattur \

Hospira UK Limited, Hori@ oney Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Ir-Renju Unit
HOSPIRA Enterprise@, Randstad 22-11, 1316 BN Almere, L-Olanda

Avara Liscate @naceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), L-Italja
Pfizer Servi ompany BVBA, Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, I1-Belgju

Ghaiaull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

BE LU

Pfizer SA/NV Pfizer SA/NV

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

BG LT

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

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

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

EL
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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

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

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

1E

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

IS (Q
Icepharma hf.
Simi: +354 54

IT

Pfiz r& rl
eé 6331821

T
CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

QN
.\0

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

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

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

NO \
Pfizer AS %
TIf: +47 67 52 61 00 . /\;v

AT Q

Pfizer Corporation Austria @bH

Tel: +43 (0)1 521 15-0 $
PL >

Pfizer Polska S +o
Tel: +48 228@ 00
PT

Laboyatdsios Pfizer, Lda.
I 5121423 5500
N E Pfizer Roméania S.R.L.

‘\\\\ Tel: +40 (0)21 207 28 00
A
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fxahar SSSS.
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini : http://www.ema.europa.eu
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