ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Palonossetrom Hospira 250 microgramas solugdo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucdo contém 50 microgramas de palonossetrom (na forma de cloridrato).
Cada frasco para injetaveis de 5 ml de solugdo contém 250 microgramas de palonossetrom (na forma

de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug¢do injetavel. . \$

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Palossetrom Hospira est4 indicado em adultos: (’
. na prevengao de situagdes agudas de nauseas e Vg
com elevada agdo emetogénica

e  naprevencdo de nduseas e vomitos assocw
ro: &

ssociadas a quimioterapia oncologica

quimioterapia oncoldgica com moderada acao

emetogenica
Palonossetrom Hospira ¢ indicado em,do, pﬁétricos com idade igual ou superior a 1 més:
e naprevengdo de situagdes ag useas e vomitos associadas a quimioterapia oncologica
com elevada agdo emetogen a prevengdo de nauseas e vomitos associados a quimioterapia
oncoldgica com moderad metogénica.

4.2 Posologia e modo @Anlstragao

Palonossetrom Hos eve ser utilizado antes da administracao da quimioterapia Este
medicamento Ee@ ministrado por um profissional de saude sob supervisdo médica adequada.

Posologia

Adulto

250 mitrogramas de palonossetrom administrados na forma de um tnico bolus intravenoso
aproximadamente 30 minutos antes do inicio da quimioterapia. Palonossetrom Hospira deve ser
administrado durante um periodo de 30 segundos.

A eficacia de Palonossetrom Hospira na prevengao de nauseas ¢ vomitos induzidos por quimioterapia
com elevada agdo emetogénica pode ser potenciada pela administracdo de um corticosteroide antes da
quimioterapia.

Populagao idosa

Nao € necessario qualquer ajuste da dose em idosos.



Populagao pediatrica

Criangas e adolescentes (1 més a 17 anos de idade):

20 microgramas/kg (a dose maxima total ndo deve exceder 1500 microgramas) de palonossetrom
administrados sob a forma de uma perfusdo intravenosa unica com a duragdo de 15 minutos, com
inicio aproximadamente 30 minutos antes de se iniciar a quimioterapia.

A seguranca e eficacia de palonossetrom em criangas com menos de 1 més de idade nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Os dados sobre a utilizagcdo de palonossetrom na

prevencao de nauseas e vomitos em criangas com menos de 2 anos de idade sdo limitados.

Compromisso hepatico

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico. E O

Nao existem dados disponiveis relativamente a doentes com doenga renal em
hemodidlise.

Modo de administragdo 0\'

Por via intravenosa @
4.3 Contraindicacoes ?®Q

< 4 - . . .
Nao € necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal. \n
&e inal sujeitos a

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer u@ excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais @agﬁo

Uma vez que o palonossetrom pode a m@o tempo de transito no intestino grosso, os doentes com
antecedentes de obstipagdo ou com si bstrugdo intestinal subaguda devem ser monitorizados
apos a administragdo. Foram notiﬁ@ is casos de obstipacdo com fecaloma, associados a
palonossetrom 750 micrograma@ ecessitaram de hospitalizacao.

Para todos os niveis de do estados, o palonossetrom ndo induziu um prolongamento
clinicamente relevante ervalo QTc. Foi realizado um estudo especifico exaustivo sobre o valor
de QT/QTc em voluntagiosrsaudaveis, com o objetivo de recolher dados definitivos demonstrativos do

efeito de palonossefrom Sobre o valor de QT/QTc (ver secgdo 5.1).

@ 10 com outros antagonistas 5-HT3, deve ter-se precaucdo na utilizagdo de

em doentes que tém ou ¢é provavel que venham a desenvolver um prolongamento do
interva “Estas situagdes incluem doentes com antecedentes pessoais ou familiares de

ento do intervalo QT, anomalias eletroliticas, insuficiéncia cardiaca congestiva,
bradiafritmias, perturbagdes da condugdo e em doentes em tratamento com antiarritmicos ou com
outros medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT ou anomalias eletroliticas. A
hipocaliemia e a hipomagnesiemia devem ser corrigidas antes da administragdo de um antagonista da
5-HT3.

No entanto, ta

Foram feitas notificagdes de sindrome serotoninérgica com a utilizacdo de antagonistas da 5-HT3
isolados ou em associa¢@o com outros medicamentos serotoninérgicos [incluindo inibidores seletivos
da recaptacao da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptagdo da serotonina e noradrenalina (IRSN)].
Aconselha-se a observagdo adequada de doentes com sintomas semelhantes aos da sindrome
serotoninérgica.



Palonossetrom Hospira ndo deve ser utilizado para prevenir ou tratar nduseas e vomitos nos dias que
se seguem a administragcdo da quimioterapia a ndo ser em associag@o com outra administracdo de
quimioterapia.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Palonossetrom ¢ metabolizado principalmente pelo isoenzima CYP2D6, com uma contribuigdo menor
dos isoenzimas CYP3A4 ¢ CYP1A2. Com base em estudos in vitro, palonossetrom ndo demonstrou
inibir nem induzir os isoenzimas do citocromo P450 em concentragdes clinicamente relevantes.

Agentes quimioterapéuticos
Em estudos pré-clinicos, palonossetrom ndo demonstrou inibir a atividade antitumoral dos
agentes quimioterapéuticos testados (cisplatina, ciclofosfamida, citarabina, doxorubici omicina

O). ‘@

Metoclopramida \
Num estudo clinico, ndo foi demonstrada qualquer interagdo farmacocinéti @u icativa entre uma
unica dose intravenosa de palonossetrom e a concentragdo de equilibrio clopramida oral, um
inibidor da CYP2D6.

Indutores e inibidores da CYP2D6 %

Numa analise farmacocinética populacional, demonstrou-se Ver qualquer efeito significativo na
depuragdo de palonossetrom quando este era coadminist dgcomt indutores (dexametasona e
rifampicina) e inibidores (incluindo amiodarona, cel Jropromazina, cimetidina,

doxorrubicina, fluoxetina, haloperidol, paroxetina, quiiidina, ranitidina, ritonavir, sertralina ou

terbinafina) da CYP2D6. ‘®
.

Corticosteroides
Palonossetrom tem sido administrado eran com corticosteroides.

xs ¢ IRSN)

serotoninérgica ap6s a utilizacdo concomitante de antagonistas
serotoninérgicos (incluindo ISRS e IRSN).

Medicamentos serotoninérgicos (p
Foram feitas notificagdes de sin
da 5-HT3 e de outros medic

Outros medicamentos
Palonossetrom tem si inistrado em seguranca com medicamentos analgésicos,
antieméticos/antind es, antiespasmodicos e anticolinérgicos.

r®;e, gravidez e aleitamento
Gr

No qudrespeita ao palonossetrom ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas. Os
estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pos-natal. Estdo
apenas disponiveis dados limitados relativos a estudos animais sobre a transferéncia placentaria (ver
secgdo 5.3).

4.6

Nao existe experiéncia com palonossetrom durante a gravidez humana. Assim, o palonossetrom nao
deve ser utilizado em mulheres gravidas a ndo ser que tal seja considerado essencial pelo médico.

Amamentacao
Uma vez que ndo existem dados relativos a excre¢cdo de palonossetrom no leite materno, o aleitamento

deve ser interrompido durante a terap&utica.



Fertilidade
Nao existem dados relativos ao efeito de palonossetrom sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Uma vez que o palonossetrom pode induzir tonturas, sonoléncia ou cansaco, os doentes devem ser
advertidos relativamente a conducao ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos, com uma dose de 250 microgramas (total de 633 doentes), as reagdes advm

observadas com maior frequéncia, ¢ pelo menos possivelmente relacionadas com Palonosse
Hospira, foram cefaleias (9%) e obstipacdo (5%).

Nos estudos clinicos, foram observadas as seguintes reagdes adversas (RAs) posgiv 1@
provavelmente relacionadas com o palonossetrom. Estas foram classificadas co ntes (>1/100
a <1/10) ou pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100). Foram notificadas reacdes rsas muito raras
(<1/10.000) durante a experiéncia pos-comercializacao.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentad@ aixo por ordem

decrescente de gravidade.

S

Classe de sistema de RAs frequentes RAs pou RAs muito raras®
orgios (>1/100 a <1/10) freqlﬁntﬁ/l.ﬂﬂﬂ (<1/10.000)
)
Doengas do sistema % Hipersensibilidade,
imunitario Q anafilaxia, reacOes
) anafilaticas/
. (b anafilactoides e
choque

Doengas do O ipercalemia, doengas
metabolismo e da \ do metabolismo,
nutrigdo Q hipocalcemia,

hipocaliemia,

@ anorexia,
hiperglicemia,

diminuigdo do apetite
Ansiedade, estado
euforico

Sonoléncia, insonia,
parestesia, hipersonia,
neuropatia sensorial
periférica

Irrita¢do ocular,
ambliopia

Cefaleias
Tonturas

Afegdes do ouvido e
do labirinto

Enjoo de movimento,
acufenos

Cardiopatias

Taquicardia,
bradicardia,
extrassistoles,
isquemia do
miocardio, taquicardia
sinusal, arritmia
sinusal, extrassistoles

supraventriculares




Classe de sistema de RAs frequentes RAs pouco RAs muito raras®

orgaos (>1/100 a <1/10) frequentes (>1/1.000 (<1/10.000)
a <1/100)
Vasculopatias Hipotensao,
hipertensao,

descoloragdo venosa,
distensdo venosa

Doengas respiratorias, Solugos
toracicas e do

mediastino

Doengas Obstipagao Dispepsia, dor
gastrointestinais Diarreia abdominal, dor

abdominal superior,
boca seca, flatuléncia,

Afegodes hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Afecdes dos tecidos Dermatite alérgica,
cutineos e rash pruriginoso * $
subcutineos \N
Afecdes Artralgia K -
musculosqueléticas e O
dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Retengdo urina
urindrias glicosuria _,
Perturbagdes gerais e Astenig, , Reagdo no local da
alterag¢des no local de fadig do de injegao*
administracdo calgfasintdémas gripais
Exames ‘ Niveis levados de
complementares de o (ﬁnsaminases,
diagndstico \ ervalo QT

,prolongado

° Referentes a experiéncia pos-comerej l
* Incluiu os seguintes sintomas: arc&raqﬁo, desconforto e dor
Populagdo pediatrica @

Em ensaios clinicos pedia
com ag¢do emetogeénic

sobre a prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
ada ou elevada, 402 doentes receberam uma dose Uinica de

palonossetrom (03’ ng/kg). Foram comunicadas as seguintes reagdes adversas frequentes ou
pouco freque s@alonossetrom; ndo houve notificagdes com uma frequéncia >1%.

Classe d de orgaos RAs frequentes RAs pouco frequentes
(=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100)
sistema nervoso | Cefaleias Tonturas, discinesia
Car ias Prolongamento do intervalo

QT, alteracdes da condugao,
taquicardia sinusal

Doengas respiratorias, Tosse, dispneia, epistaxe
toracicas e do mediastino

Afecdes dos tecidos cutineos Dermatite alérgica, prurido,
e subcutaneos distarbios cutaneos, urticaria
Perturbacdes gerais e Pirexia, dor no local de
alterag¢des no local de perfuséo, reagdo no local de
administra¢do perfusdo, dor




As reacgdes adversas foram avaliadas em doentes pedidtricos que receberam palonossetrom durante 4
ciclos de quimioterapia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

Foram utilizadas doses de até¢ 6 mg em estudos clinicos. O grupo de dosagem mais elevada r@ou
uma incidéncia de reagdes adversas semelhante quando comparado com os outros grupos dg
nao tendo sido observados efeitos dose-resposta. Na eventualidade improvavel de ocorgé
sobredosagem com Palonossetrom Hospira, esta deve ser controlada com culdados
foram realizados estudos de dialise, no entanto, devido ao seu extenso volume d %ﬂ i¢do, &
improvavel que a didlise seja um tratamento eficaz para uma sobredosagem €O ossetrom
Hospira.

Populacdo pediatrica
Nao foi comunicado qualquer caso de sobredosagem em estudos c% ediatricos.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS P O
5.1 Propriedades farmacodinamicas Q
)

Grupo farmacoterap€utico: Antieméticos ¢ a 'v@nosos, antagonistas da serotonina (SHT3).
Codigo ATC: A04AAO0S

Palonossetrom ¢ um antagonista seletl\'chtor SHT3 com uma elevada afinidade para este
recetor.

Em dois estudos aleatorizados,
quimioterapia moderadamen
ciclofosfamida <1.500 m
e de 750 microgramas

la ocultacdo englobando um total de 1.132 doentes a receber
génica que incluiu cisplatina <50 mg/m2, carboplatina,
e‘doxorrubicina >25 mg/m2, compararam-se doses de 250 microgramas
orfossetrom com 32 mg de ondansetrom (semivida 4 horas) ou 100 mg de
as) administrados por via intravenosa no dia 1, sem dexametasona.

dolasetron (semivida 7,

.
Num estudo a Ngo, em dupla ocultag@o englobando um total de 667 doentes a receber
quimioterapia ente emetogénica que incluiu cisplatina >60 mg/m2, ciclofosfamida >1.500
mg/m2e azina, compararam-se doses de 250 microgramas e de 750 microgramas de
palono com 32 mg de ondansetrom administrados por via intravenosa no dia 1. Foi
i a profilacticamente dexametasona antes da quimioterapia em 67% dos doentes.

Os estudos principais ndo foram projetados para avaliar a eficacia de palonossetrom no aparecimento
tardio de nauseas e de vomitos. A atividade antiémetica foi observada das 0-24 horas, das 24-120
horas e das 0-120 horas. Os resultados dos estudos com quimioterapia moderadamente emetogénica e
do estudo com quimioterapia altamente emetogénica encontram-se resumidos nas tabelas seguintes.

Palonossetrom nao demonstrou ser inferior durante a fase aguda da emese relativamente aos
medicamentos comparativos, tanto na quimioterapia moderada como na altamente emetogénica.

Apesar de ndo se ter demonstrado a eficacia comparativa de palonossetrom em ciclos multiplos, em
estudos clinicos controlados, 875 dos doentes recrutados nos 3 ensaios de Fase III transitaram para um
estudo de seguranca aberto ¢ foram tratados com 750 microgramas de palonossetrom até 9 ciclos



adicionais de quimioterapia. Os pardmetros globais de seguranga mantiveram-se durante todos os
ciclos.

Tabela 1: Percentagem de doentes* que responderam por grupo e por fase de tratamento no
estudo de quimioterapia moderadamente emetogénica em comparacio com ondansetrom

Palonossetrom Ondanssetrom
250 microgramas 32 miligramas
(n=189) (n=185) Delta
% % %

Resposta Completa (sem emese e sem medica¢io de recurso) IC97,5%"
0 — 24 horas 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %
24 — 120 horas 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,
0 — 120 horas 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30@
Controlo completo (resposta completa e nio mais do que nausea ligeira)  valor e
0 — 24 horas 76,2 65,4 10,8 N

24 — 120 horas 66,7 50,3 16,4 {%

0 — 120 horas 63,0 44,9 18,1 ,@ 01
No Nausea (Likert Scale) valordep°®
0 — 24 horas 60,3 56,8 0 NS

24 — 120 horas 51,9 39,5 % NS

0 - 120 horas 45,0 36,2 O 88 NS

*Coorte desenhado para “intengado de tratar” AN
® O estudo foi projetado para demonstrar néo-inferioridade@ ¢ inferior acima de —15% demonstra a ndo-

inferioridade entre Palonossetrom e o comparador.

¢ Teste de Qui-quadrado. Nivel de significincia paratx?E,OS.

.
Tabela 2: Percentagem de doentes a que re eram por grupo e por fase de tratamento no
estudo de quimioterapia moderadam @n énica em comparacio com dolassetrom.

a

Palonossetrom nssetrom
250 microgra n‘QZ miligramas

(n= 223) (n— 221) Delta
%
Resposta Completa (s %ke e sem medicag:ﬁo de recurso) IC97,5%"
0 — 24 horas ?&6 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24 — 120 horas o * C) 54,0 38,7 15,3 [3.4 %, 27,1 %]
0 — 120 horas 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
o (resposta completa e nio mais do que niusea ligeira)  valor de p°©
57,1 47,6 9,5 NS
48,1 36,1 12,0 0,018
41,8 30,9 10,9 0,027
No Nausea (Likert Scale) valordep°®
0 — 24 horas 48,7 41,4 7,3 NS
24 — 120 horas 41,8 26,2 15,6 0,001
0 — 120 horas 33,9 22,5 11,4 0,014

* Cohort designado com “inten¢do de tratar”

® 0 estudo foi projetado para demonstrar nio-inferioridade. Um limite inferior acima de —15% demonstra a nio-
inferioridade entre Palonossetrom Hospira e o comparativo.

“Teste de Qui-quadrado. Nivel de significancia para 0=0,05.



Tabela 3: Percentagem de doentes a que responderam por grupo e por fase de tratamento no
estudo de quimioterapia altamente emetogénica em comparacio com ondansetrom

Palonossetrom Ondansetrom
250 microgramas 32 miligramas
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Resposta completa (sem emese e sem medica¢io de recurso) IC97,5%"°
0 — 24 horas 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 horas 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0 — 120 horas 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Controlo completo (resposta completa e nio mais do que nausea ligeira) valor de P\
0 — 24 horas 56,5 51,6 4.9 N\
24 — 120 horas 40,8 353 5,5
0 — 120 horas 37,7 29,0 8,7 |
Sem nauseas (Escala de Likert) \M)r dep°®
0 — 24 horas 53,8 49,3 45 K ~ NS
24— 120 horas 35.4 32,1 3,35\'0 NS
0 — 120 horas 33,6 32,1 5 NS

P

? Cohort designado com “inten¢do de tratar”
® O estudo foi projetado para demonstrar nio-inferioridade. Um limite inferfof acima de —15% demonstra a nio-
inferioridade entre Palonossetrom Hospira e o comparativo. a 6

O

O efeito de palonossetrom sobre a tensdo arterial, frec@a cardiaca e parametros do ECG, incluindo
intervalo QTc, foi comparavel ao do ondansetro o dolassetrom em estudos clinicos de Nauseas e

Vomitos Induzidos por Quimioterapia. Em est o-clinicos o palonossetrom demonstrou possuir a
capacidade de bloquear os canais i6nicos envol s na despolarizagdo e repolarizagdo ventricular e de

prolongar a duracéo do potencial de agdo

“Teste de Qui-quadrado. Nivel de significancia para 0=0,05.

(oW

O efeito de palonossetrom no intervalo'QTc foi avaliado num ensaio aleatorizado, paralelo, com dupla
ocultacao, controlado com plac ivo (moxifloxacina) em homens e mulheres adultos. O objetivo
foi o de avaliar os efeitos so G de palonossetrom administrado por via IV em doses tnicas de
0,25 mg, 0,75 mg ou 2,25 221 voluntarios saudaveis. O estudo ndo demonstrou qualquer efeito
na duragdo do interval ¢ bem como em qualquer outro intervalo do ECG em doses até 2,25
mg. Nao foram obsgmvadas alteracdes clinicamente significativas na frequéncia cardiaca, conducao
auriculoventri M\ ) e repolarizagdo cardiaca.

A seguranga e eficacia de palonossetrom i.v. em doses Unicas de 3 pg/kg e 10 pg/kg foi investigada
num estudo clinico em 72 doentes nas seguintes faixas etrias, >28 dias a 23 meses (12 doentes), 2 a
11 anos (31 doentes) e 12 a 17 anos de idade (29 doentes), a receberem quimioterapia altamente ou
moderadamente emetogénica. Nao foram levantadas questdes de seguranga com quaisquer dos niveis
de dosagem. A variavel primaria de eficacia era a proporg¢do de doentes com resposta completa
(definida como a auséncia de episddios eméticos e de medicacdo de recurso) durante as primeiras 24
horas apds o inicio da administragdo da quimioterapia. A eficacia apos palonossetrom 10 pg/kg em
comparagdo com palonossetrom 3 ug/kg foi de 54,1% e 37,1%, respetivamente.

A eficacia de Aloxi na prevengao de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia em doentes
pediatricos oncoldgicos foi demonstrada num segundo ensaio de referéncia de nao inferioridade que
comparou uma perfusdo intravenosa unica de palonossetrom versus um regime IV com ondansetrom.

9



Um total de 493 doentes pediatricos com idades entre os 64 dias e os 16,9 anos, a receberem
quimioterapia com a¢do emetogénica moderada (69,2%) ou elevada (30,8%), foram tratados com
palonossetrom 10 pug/kg (maximo de 0,75 mg), palonossetrom 20 pg/kg (maximo de 1,5 mg) ou
ondansetrom (3 x 0,15 mg/kg, dose maxima total de 32 mg) 30 minutos antes de se iniciar a
quimioterapia emetogénica durante o ciclo 1. A maior parte dos doentes em todos os grupos de
tratamento ja tinham feito tratamento anterior com quimioterapia (78,5%). As quimioterapias
emetogénicas administradas incluiram doxorrubicina, ciclofosfamida (< 1500 mg/m?), ifosfamida,
cisplatina, dactinomicina, carboplatina e daunorrubicina. Foram administrados corticosteroides
adjuvantes, incluindo dexametasona, com a quimioterapia em 55% dos doentes. O parametro de
avaliag@o primario da eficacia foi a Resposta Completa na fase aguda do primeiro ciclo de
quimioterapia, definida como auséncia de vomitos, impulsdo para vomitar e medicag@o de recurso nas
primeiras 24 horas apds o inicio da quimioterapia. A eficicia baseou-se na demonstragao de ndo
inferioridade do palonossetrom intravenoso em comparagdo com o ondansetrom intravenoso. Qs
critérios de ndo inferioridade eram atingidos se o limite inferior do intervalo de confianga d&9 Q
para a diferenca nas taxas de Resposta Completa do palonossetrom intravenoso menos o ondangetrom
intravenoso fosse maior do que -15%. Nos grupos do palonossetrom 10 pg/kg, 20 ug/k%
ondansetrom, a propor¢ao de doentes com RC._,4; foi de 54,2%; 59,4% e 58,6%.‘C0 ervalo de
confianca de 97,5% (teste de Mantel-Haenszel ajustado em termos de estrato) da difetienCa na RCy. 4,
entre o palonossetrom 20 ng/kg e o ondansetrom foi de [-11,7%; 12,4%], a do @ ng/kg de
palonossetrom demonstrou nao inferioridade em relagdo ao ondansetrom 6

Embora este estudo tenha demonstrado que os doentes pediatricos req@ uma dose de
palonossetrom superior a dos adultos para prevenir as nauseas e Vé% duzidos pela quimioterapia,
o perfil de seguranga ¢ consistente com o perfil estabelecido nos ad (ver secgdo 4.8). A
informagao sobre a farmacocinética ¢ fornecida na secgdo,5.

Prevengdo de Nauseas e Vomitos no Pos-Operatorio (;

unicas de 1 pg/kg e 3 pg/kg foi comparada nft clinico em 150 doentes nas seguintes faixas
etarias, >28 dias a 23 meses (7 doentes), 2 a 11 6 doentes) e 12 a 16 anos de idade (47 doentes)
submetidos a cirurgia eletiva. Nao foram % tadas questdes de seguranga em qualquer dos grupos de
tratamento. A proporcao de doentes sefi,cmeSe nas primeiras 72 horas do pds-operatorio foi
semelhante apds palonossetrom 1 ;@ ng/kg (88% versus 84%).

(/

Foram efetuados dois ensaios pediatricos. A SGW eficdcia de palonossetrom i.v em doses
s (9

O segundo ensaio pediatrico
em dupla ocultagdo e com @t

doentes pediatricos
parametro de avalié
impulsdo para

dogprimario da eficacia, a Resposta Completa (RC: auséncia de vomitos, de
i{ar ¢ de medicacdo antiemética de recurso) durante as primeiras 24 horas pos-

operatorio foi ido em 78,2% dos doentes no grupo do palonossetrom e em 82,7% no grupo do
ondangetr ada a margem de ndo inferioridade pré-especificada de -10%, o intervalo de confianga
estatist 3o inferioridade de Mantel-Haenszel ajustado em termos de estrato para a diferenga no

e avaliagdo primario, resposta completa (RC), foi de [-10,5; 1,7%], como tal, a ndo
idade ndo foi demonstrada. Nao surgiram quaisquer preocupacgdes novas de seguranga em
nenhum dos grupos de tratamento.

Ver seccao 4.2 relativamente a informagao sobre uso pediatrico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Apoés administragdo intravenosa, o declinio inicial nas concentragdes plasmaticas ¢ seguido por uma

eliminag@o lenta a partir do organismo com uma semivida de eliminag@o terminal média de,
aproximadamente, 40 horas. A média da concentracdo plasmatica maxima (C,,y) € a area sob a curva
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concentracao-tempo (AUC,.,) sdo, geralmente, proporcionais a dose no intervalo de 0,3 - 90 ng/kg,
em voluntarios saudaveis e em doentes oncologicos.

Apoés a administragdo intravenosa de palonossetrom 0,25 mg em dias alternados no total de 3 doses em
11 doentes com cancro do testiculo, o aumento médio (+ DP) na concentracao plasmatica entre o Dia 1
e o Dia 5 foi de 42 + 34%. Apos a administragdo intravenosa de palonossetrom 0,25 mg uma vez ao
dia durante 3 dias em 12 voluntarios saudaveis, o aumento médio (= DP) na concentragdo plasmatica
de palonossetrom entre o Dia 1 e o Dia 3 foi de 110 + 45%.

Simulagdes de farmacocinética indicam que a exposicao total (AUCy.,) a 0,25 mg de palonossetrom
por via intravenosa administrado uma vez ao dia durante 3 dias consecutivos era similar a uma dose
unica intravenosa de 0,75 mg, apesar de a C,,,x de uma dose tnica de 0,75 mg ser mais elevada.

Distribui¢do O
O palonossetrom, na dose recomendada, encontra-se amplamente distribuido no organism um
volume de distribuicao de, aproximadamente, 6,9 a 7,9 1/kg. Aproximadamente, 62% d@

palonossetrom encontra-se ligado a proteinas plasmaticas. . $

Biotransformacao

O palonossetrom ¢ eliminado através de duas vias: aproximadamente 40% ¢
aproximadamente 50% é metabolizado para formar dois metabolitos pri ¥0s quais apresentam
atividade antagonista para o recetor SHT3 inferior a 1% do palonossett@gm§Estudos metabdlicos in
vitro demonstraram que o isoenzima CYP2D6 e, em menor extens% oenzimas CYP3A4 ¢
CYP1A2 estdao envolvidos no metabolismo do palonossetrom. No entanto, os parametros de

inado por via renal e

farmacocinética clinica ndo sdo significativamente diferentes metabolizadores fracos e extensos
de substratos do CYP2D6. O palonossetrom ndo inibe n 0s isoenzimas do citocromo P450 em
concentracdes clinicamente relevantes. Q

Eliminagdo )
Apods uma dose intravenosa tinica de 10 micrd @kg de [14C]-palonossetrom, aproximadamente
80% da dose foi recuperada na urina num periodg de 144 horas, com palonossetrom a representar
cerca de 40% da dose administrada, n f@de bstancia ativa inalterada. Apos uma administragdo
intravenosa unica em boélus a Voluntérx aveis, a eliminacdo corporal total de palonossetrom foi
de 173 £ 73 ml/min e a depuragdo ﬁ 53 + 29 ml/min. A baixa depuracdo corporal total e o
extenso volume de distribuigdo am numa semivida de eliminag@o terminal plasmatica de
aproximadamente 40 horas. cento dos doentes apresentam uma semivida de eliminagdo
terminal média superior a hdras.

Farmacocinética em‘n@c()es especiais

Pessoas idosas? \
A idade ndo a @ armacocinética de palonossetrom. Nao € necessario qualquer ajuste da dose em
doentes i

Se.
O sexdvdos doentes ndo afeta a farmacocinética de palonossetrom. Nao ¢ necessario qualquer ajuste da
dose com base no sexo.

Populagao pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos com uma dose tinica de palonossetrom IV a partir de um
subconjunto de doentes pediatricos oncoldgicos (n=280) que receberam 10 pg/kg ou 20 pg/kg.
Quando a dose foi aumentada de 10 pg/kg para 20 pg/kg, observou-se um aumento proporcional a
dose da AUC média. Apods a perfusdo intravenosa de uma dose unica de 20 ng/kg de palonossetrom,
as concentracgdes plasmaticas maximas (Cr) comunicadas no final da perfusdo de 15 minutos foram
extremamente variaveis em todos os grupos etarios ¢ observou-se uma tendéncia para serem inferiores
nos doentes com < 6 anos de idade do que em doentes pediatricos mais velhos. A semivida mediana

11



foi de 29,5 horas nos grupos etarios em geral e variou entre cerca de 20 a 30 horas em todos os grupos
etarios apds a administragdo de 20 pg/kg.

A depuragédo corporal total (I/h/kg) em doentes com 12 a 17 anos de idade foi similar & que se
observou em adultos saudaveis. Nao existem diferencas aparentes no volume de distribuicdo quando
expresso como l/kg.

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos em doentes pediatricos oncolégicos apos perfusao
intravenosa com palonossetrom 20 pg/kg durante 15 min, e em doentes adultos oncoldgicos a
receberem doses de palonossetrom de 3 e 10 ug/kg por bolus intravenoso.

Doentes pediatricos oncologicos® Doentes adultos
oncolégicos”
<2 anos 2a<6 6a<12 12a< 3,0 ng/kg
anos anos 17 anos é
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6
AUC., h-pg/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8
(49,5) (40,4) 47,7) 19,1) (20,9) (23 9)
ty,, horas 24,0 28 23,3 30,5 6&\‘{ 49,8
(58] (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 W=6 N=5
Depuragéo®, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 \070 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27,8 (0,04) (0,05)
Volume de 6,08 5,29 6,26 6, 7,91 9,56
distribuigdo ©* I/kg (36,5) (47,8) (40,0) (29, (2,53) (4,21)

 ParAmetros PK expressos em média geométrica (CV) exceto gna que ¢é apresentada como mediana.
® Parametros PK expressos em média aritmética (DP).

¢ A depuragio € o volume de distribui¢do nos doentes pediatri @m calculados com ajuste do peso para os
grupos de dose de 10 pg/kg e 20 pg/kg combinados. Nos aé ao indicados niveis de dose diferentes na

coluna do titulo. ']
40 Vss ¢ comunicado para os doentes pediatricos,ongolégicos, enquanto que o Vz € comunicado para os doentes
adultos oncologicos.

Compromisso renal

O compromisso renal ligeiro a mod o afeta significativamente os pardmetros farmacocinéticos
de palonossetrom. O compromisso ¥enabgrave reduz a depuragio renal, no entanto, a eliminagao
corporal total nestes doentes € s nte a de voluntarios saudaveis. Nao € necessario qualquer ajuste
na dosagem em doentes co 1€ncia renal. N2o estdo disponiveis dados farmacocinéticos
relativamente a doentes sujeites a hemodialise.

Compromisso hepd m
O compromis atico ndo afeta significativamente a eliminagao corporal total de palonossetrom em

comparacao ¢ untarios saudaveis. Apesar de a semivida de eliminagdo terminal e a exposi¢ao

sistémica palonossetrom estarem aumentadas em individuos com compromisso hepatico
grave, requerida uma reducdo na dose.
53 ados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢ao considerados
suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

Estudos néo-clinicos indicam que palonossetrom, apenas para concentragcdes muito elevadas, pode
bloquear canais ionicos envolvidos na despolarizacdo e na repolarizagdo ventriculares e prolongar a
duragdo do potencial de agdo.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pos-natal. Estao

12



apenas disponiveis dados limitados de estudos animais sobre a transferéncia placentaria (ver secgio
4.6).

Palonossetrom nao ¢ mutagénico. Doses elevadas de palonossetrom (cada dose correspondendo a pelo
menos 30 vezes a exposicao terapéutica humana) administradas diariamente durante dois anos
provocaram um aumento na frequéncia de tumores hepaticos, de neoplasias enddcrinas (na tiroide,
hipofise, pancreas, medula suprarrenal) e de tumores da pele em ratos mas ndo em ratinhos. Os
mecanismos subjacentes ndo sdo completamente compreendidos, mas tendo em conta as elevadas doses
utilizadas e uma vez que Palonossetrom Hospira se destina a uma tnica administragdo no ser humano,
estas observagdes ndo sdo consideradas relevantes para a utilizagdo clinica do medicamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes 6
Manitol . @
Edetato de dissodio \

Citrato de sodio

Acido citrico mono-hidratado \OK

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido cloridrico (para ajuste de pH) 0
Agua para preparagdes injetaveis %

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outro@nentos.

6.3 Prazo de validade

!
(%
30 meses \

6.4 Precaucdes especiais de conse

O medicamento nao necessita d uer precaugoes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conte recipiente

Frasco para injetavej
Disponivel em em

tdro Tipo I com tampa em borracha de clorobutilo e selo em aluminio.
s de 1 frasco para injetaveis contendo 5 ml de solugdo.

6.6 Preca @» especiais de eliminacio

Apena ilizagdo unica, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser inutilizada.
Qu medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1100/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 de abril 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da ‘6®
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ANEXO II @

FABRICANTE RESPONSAVEL P RTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRI(X)ES@%ATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACA
L

OUTRAS CONDICOES E UISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N 1\®CA o

CONDICOES RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E 7. DO MEDICAMENTO

N

60
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Hospira UK Limited
Horizon, Honey Lane,
Hurley, Berkshire
SL6 6RJ

Reino Unido

HOSPIRA Enterprises B.V.
Randstad 22-11
1316 BN Almere

Holanda GO

Avara Liscaste Pharmaceutical Services S.p.A

Via Fosse Ardeatine, * @Z

2, 20060, Liscate (MI)

s \O\

Pfizer Service Company BVBA 0
Hoge Wei 10

1930 Zaventem @
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medlcamenuoa mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa

B. CONDICOES OU RESTRICOE IVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica Q\'

C. OUTRAS CONDI E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérimi\@s de Seguranca

O Titular da A % izacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de

segurauca este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de refe ista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-c da Diretiva
20 . Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
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e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO’

&
&\O
75

ATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EM CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palonossetrom Hospira 250 microgramas solugdo injetavel
Palonossetrom (na forma de cloridrato)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 250 microgramas de palonossetrom (na forma de cl em 5

ml (50 microgramas/ml). $
.
<\
aX
"4

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também manitol, edetato de dissodio, citrato de sddio, acido o@mono-hidratado, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio e acido cloridrico. %

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO €7

P

Solug¢do injetavel y Q

1 frasco para injetaveis
.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI CAD

Consultar o folheto informativo an@utilizar.
Via intravenosa

Apenas para utilizagdo ﬁn@g

6. ADVERIE@@SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA & A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fo@ ta e do alcance das criangas.

7. TRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO gb

EU/1/16/1100/001

v
’\$
13. NUMERO DO LOTE &/

N
Lot. (b,
(&

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AWICO

Q}Q

Medicamento sujeito a receita médica.

L 2

'
_ _ A N
[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAQ,

R\

| 16. INFORMACAO EM B B

Foi aceite a justificagdo p@mcluir a informacgao em Braille

17. IDENT}F{(@M UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de ba com identificador nico incluido.
|
18 IFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC:
SN:

NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palonossetrom Hospira 250 microgramas solucgdo injetavel
Palonossetrom

Via IV
_ _ O
2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAPO_ ™~
'A .

| 3. PRAZO DE VALIDADE :\l/

EXP @\

, N
4. NUMERO DO LOTE @V

Lot. a O

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME ouu ADE
\/

5 ml ’\(b

O

N
O
S
<
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Palonossetrom Hospira 250 microgramas solucio injetavel
Palonossetrom

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Veja a secgdo 4.

O que contém este folheto:
1. O que ¢é Palonossetron Hospira e para que € utilizado O
2. O que precisa de saber antes de utilizar Palonossetron Hospira
3. Como utilizar Palonossetron Hospira %
4, Efeitos secundarios possiveis
. .
5. Como conservar Palonossetron Hospira \$
6. Conteudo da embalagem e outras informagdes é
1. O que é Palonossetron Hospira e para que é utilizado 0\

Palonossetron Hospira pertence a um grupo de medicamentos deno@dos antagonistas da serotonina
(5HT3).

Estes medicamentos tém a capacidade de bloquear a z@@n composto quimico, a serotonina, a

qual pode provocar nauseas ¢ vomitos.

Palonossetron Hospira ¢ utilizado na prevencg seas e vomitos associados a quimioterapia
oncologica em doentes adultos, adolescentes e Chiahgas com mais de um més de idade.

2. O que precisa de saber ant&lizar Palonossetron Hospira

Nao utilize Palonossetron 4
- se tem alergia ao PalenosSetrom ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na se

- er a utilizar Palonossetrom Hospira em conjunto com outros medicamentos que possam
vocar uma frequéncia cardiaca anormal tais como amiodarona, nicardipina, quinidina,
oxifloxacina, eritromicina, haloperidol, clorpromazina, quetiapina, tioridazina, domperidona.

- Se tem antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes na frequéncia cardiaca (prolongamento
do intervalo QT).

- Se tem outros problemas de coragao.

- Se tem um desequilibrio de certos minerais no seu sangue, como o potassio € 0 magnésio, que
ndo foi tratado.

Nao se recomenda que tome Palonossetrom Hospira nos dias que se seguem a quimioterapia a ndo ser
que lhe esteja a ser administrado outro ciclo de quimioterapia.
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Outros medicamentos e Palonossetrom Hospira

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros

medicamentos, incluindo:

o SRS (inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina) utilizados para tratar a depressdo e/ou a
ansiedade incluindo a fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram

e IRSN (inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina) utilizados para tratar a depressio
e/ou a ansiedade incluindo a venlafaxina, duloxetina.

Gravidez e amamentacao
Se estéd gravida ou estiver a amamentar, se pensa estar gravida ou pensa engravidar peca conselho ao
seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se esta gravida, ou se pensa que possa estar gravida, o seu médico ndo lhe administrara Palono on
Hospira a menos que tal seja claramente necessario.

Nao se sabe se Palonossetron Hospira ird provocar qualquer efeito prejudicial quando ufi 0
durante a gravidez.

N3o se sabe se Palonossetron Hospira passa para o leite materno. :K\

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Palonossetron Hospira pode causar tonturas ou cansaco. Caso seja afetadojnao conduza nem utilize
quaisquer ferramentas ou maquinas.

Informacgao importante acerca de componentes do Pal ’on Hospira. Este medicamento
contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por fras % jetaveis, ou seja, € praticamente

“isento de so6dio”. Q

3. Como utilizar Palonossetrom Hospir*
Um médico ou enfermeiro ird normalmente adntigistrar Palonossetron Hospira cerca de 30 minutos

antes do inicio da quimioterapia. \'O
Adultos

A dose recomendada de Palono Hospira ¢ de 250 microgramas administrados na forma de uma
injecdo rapida numa veia.

Criangas e adolescen 1'més a 17 anos de idade)
O médico decidira é nforme o peso corporal, contudo, a dose maxima é de 1500 microgramas.
i

Palonossetro (K ird sera administrado gota-a-gota (perfusdo) lentamente numa veia.

Se tiver ma:'? % Oes relacionadas com a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. itos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Adultos:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. dor de cabega,
° tonturas,

o obstipacdo

o diarreia.
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
tensdo arterial elevada ou baixa
frequéncia cardiaca anormal ou insuficiente fluxo sanguineo para o coragdo
alteracdo da cor da veia e/ou aumento da largura das veias
niveis de potassio no sangue anormalmente elevados ou baixos
niveis elevados de agucar no sangue ou aglicar na urina
niveis baixos de calcio no sangue
niveis elevados do pigmento bilirubina no sangue
niveis elevados de certas enzimas hepaticas
euforia ou sensagao de ansiedade
sonoléncia ou dificuldade em adormecer
diminuic@o ou perda de apetite
fraqueza, cansaco, febre ou sintomas do tipo da gripe O
sensacdes de dorméncia, ardor, picadas ou formigueiros na pele 6
erupcao cutdnea com comichdo %
perturbacio da visdo ou irritagdo dos olhos . $
enjoo provocado pelo movimento \
sensacao de ouvir campainhas no ouvido K
solugos, flatuléncia, boca seca ou indigestao O
dor abdominal (estomago) \,
dificuldade em urinar 0
dores nas articulag¢des
alteragcdes no eletrocardiograma (prolongamento QT)
QOOO pessoas):

fr

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 ¢

Reagdes alérgicas ao Palonossetron Hospira. Os sinai incluir inchago dos labios, face, lingua
ou garganta, dificuldade em respirar ou colapso; também pode notar uma erupc¢do cutinea saliente
com comichdo (urticaria), sensagoes de queirzla ou dor no local de injecéo.

Criancas e adolescentes: \

Frequentes (podem afetar até 1 em pessoas):

o dores de cabeca

Pouco frequentes (podem a 1 em cada 100 pessoas):

° tonturas

o movimentos inv 10s anormais

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

o o local de perfusdo

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Palonossetrom Hospira
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e na
embalagem exterior ap6s ‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Apenas para utilizagdo unica, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes O
Qual a composicao de Palonossetrom Hospira 6

- A substancia ativa ¢ o palonossetrom (como cloridrato). Cada ml de solugdo ¢éntémsS0
microgramas de palonossetrom. Cada frasco para injetaveis com 5 ml de s ontém 250
microgramas de palonossetrom.

- Os outros componentes sdo manitol, edetato de dissodio, citrato de, 'c do citrico mono-
hidratado, agua para injetaveis, hidroxido de sodio e acido clori%&

Qual o aspeto de Palonossetrom Hospira e conteiido da embala%

Palonossetron Hospira solugdo injetavel é uma solugdo limpida, inc e é fornecida numa
embalagem com um frasco para injetaveis de vidro Tipo L, ¢ pa em borracha de clorobutilo e
selo em aluminio, contendo 5 ml da solugdo. Cada frasc( taveis contém uma dose.

Disponivel em embalagens de 1 frasco para injeta’wei@ndo 5 ml de solugdo.

Titular da Autorizacio de Introducio no M\@e Fabricante

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles \'O
Bélgica Q

Fabricante
Hospira UK Limited, Qoney Lane, Hurley, Berkshire SL6 6RJ, UK

HOSPIRA Entetpr ., Randstad 22-11, 1316 BN Almere , Holanda
Avara Lis@ rmaceutical Services S.p.A.,Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italia
Pfi ce Company BVBA, Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

BE LU

Pfizer SA/NV Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +32 2 554 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 @
o

331821

A\

IS
Icepharma hf., o
Simi: +354 54

1T
Pfizer
Tel®

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT @
.
Pfizer Corporation Austri@%.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0

" xO
Pfizer Polska S@.
0

Tel: +48 22 3‘%
e
s Pfizer, Lda.

L

&1 214235500
R

)
A g %Pﬁzer Romaénia S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

o>

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em MM/AAAA
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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