ANEXA 1



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palonosetron Hospira 250 micrograme solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine palonosetron 50 micrograme (sub forma de clorhidrat).
Fiecare flacon a 5 ml solutie contine palonosetron 250 micrograme (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

*
Solutie injectabila. &
Solutie limpede, incolora. \Q

4. DATE CLINICE (b,0
4.1 Indicatii terapeutice \Q

Palonosetron Hospira este indicat la adulti pentru:

. prevenirea simptomelor acute de greata si varsaturi, ‘asoc@chimioterapiei anticanceroase inalt
emetogene

. prevenirea starii de greatd si varsaturilor asociate ‘@\terapiei anticanceroase moderat
emetogene

centi incepand de la varsta de o luna, pentru:
rsdturi, asociate chimioterapiei anticanceroase Inalt
i varsaturilor asociate chimioterapiei anticanceroase

Palonosetron Hospira este indicat la copii si ado
. prevenirea simptomelor acute de greatd, Si

emetogene §i prevenirea starii dg gre
moderat emetogene.

4.2 Doze si mod de adminis \'

Palonosetron Hospira treb '@iza‘[ numai Tnaintea administrarii chimioterapiei. Acest medicament
trebuie administrat de c“&ersonal medical sub supraveghere medicald adecvata.

Doze @'

QY
Adulti b\
Se adngi aza 250 micrograme de palonosetron in bolus unic intravenos cu aproximativ 30 de
mi inte de Inceperea chimioterapiei. Palonosetron Hospira trebuie injectat in decurs de 30
secu

Eficacitatea Palonosetron Hospira in prevenirea simptomelor de greata si varsaturi induse de
chimioterapia anticanceroasa inalt emetogena poate fi amplificata prin asocierea unui corticosteroid,
administrat nainte de chimioterapie.

Populatia varstnica

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.



Populatia pediatrica
Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 lund §i 17 ani):

Palonosetron 20 micrograme/kg (doza totald maxima nu trebuie sd depdseasca 1500 micrograme)
administrat sub forma de perfuzie intravenoasa unica, timp de 15 minute, cu aproximativ 30 minute
inainte de inceperea chimioterapiei.

Siguranta si eficacitatea Aloxi la copii cu varsta sub 1 lund nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date. Datele provenite din utilizarea palonosetronului in prevenirea greturilor si varsaturilor la copiii
cu varsta mai mica de 2 ani sunt limitate.

Insuficientd hepatica \
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. 8 <vz

Insuficientd renala \'OK

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Nu sunt disponibile date despre pacienti hemodializati cu boala renala in st inal.

Mod de administrare @
Intravenoasa. c.\.

4.3 Contraindicatii . @
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintr@ ientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece palonosetronul poate prelungi du intului intestinal la nivelul intestinului gros,
pacientii cu antecedente de constipatie sau ey sémne de obstructie intestinala subacuta trebuie
monitorizati dupa administrarea medi %ntului. In asociere cu administrarea dozei de 750
micrograme de palonosetron s-au @t doua cazuri de constipatie cu formare de fecalom, care au
necesitat spitalizare. K

Pentru toate dozele testate osetronul nu a indus prelungirea semnificativa din punct de vedere
clinic a intervalului QTe=S-aefectuat un studiu specific, complet, privind QT/QTec, la voluntari
sandtosi, pentru obti uhor date finale care sd demonstreze efectul palonosetronului asupra
QT/QTc (vezi pc

23

Cu toate aceﬁ\a si in cazul altor antagonisti ai 5-HT3, se recomanda utilizarea cu precautie a

la pacienti care prezinta sau care sunt predispusi sa prezinte prelungirea intervalului
p include pacienti cu antecedente personale sau familiale de prelungire a intervalului
lii electrolitice, insuficientd cardiacd congestiva, bradiaritmii, tulburari de conducere,
si pacienti care utilizeazd medicamente antiaritmice sau alte medicamente care provoaca
prelungirea intervalului QT sau anomalii electrolitice. Hipopotasemia si hipomagneziemia trebuie
corectate Tnaintea administrarii antagonistului de receptor 5-HTs.

Au existat raportari privind aparitia sindromului serotoninergic in cazul administrarii antagonistilor 5-
HT31in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente serotoninergice (incluzand inhibitori selectivi
ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN)). Se
recomanda monitorizarea adecvata a pacientilor in vederea detectarii simptomelor aseméanatoare
sindromului serotoninergic.

Palonosetron Hospira nu trebuie utilizat pentru prevenirea sau tratamentul gretei sau varsaturilor in
zilele successive chimioterapiei, dacd nu se asociaza cu administrarea altei chimioterapii.



Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, deci este practic ,,fara
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Palonosetronul este metabolizat in principal de CYP2D6 si, in mai mica masurd, de izoenzimele
CYP3A4 si CYP1A2. Pe baza studiilor in vitro, palonosetronul, in concentratii semnificative din punct
de vedere clinic, nu inhiba si nu induce izoenzimele citocromului P450.

Medicamente chimioterapice

In studiile preclinice, palonosetronul nu a inhibat activitatea antitumorala a celor cinci medicamente
chimioterapice testate (cisplatina, ciclofosfamida, citarabina, doxorubicina i mitomicina C). \
Metoclopramida

Intr-un studiu clinic, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative intre pal effonul
administrat intravenos in doza unica si concentratia la starea de echilibru a metoclopral& i

administrata pe cale orald, care este un inhibitor al CYP2D6. O

Inductori si inhibitori ai CYP2D6 \'

Intr-o analiza farmacocineticd populationala s-a demonstrat ca nu a existat nic fect semnificativ
asupra clearance-ului palonosetronului atunci cand a fost administrat In asocie#€ cu inductori
(dexametazona si rifampicind) si inhibitori (inclusiv amiodarona, celec , clorpromazina,

cimetidind, doxorubicind, fluoxetina, haloperidol, paroxetina, chiniding, Fanitidina, ritonavir, sertralina
sau terbinafind) ai CYP2D6.
.. ©

Corticosteroizi \
Palonosetronul s-a administrat in conditii de siguranta c@mosteroizi.

Medicamente serotoninergice (de exemplu ISRS si )
Au existat raportari privind aparitia sindromului'sgrotoninergic in urma administrarii concomitente a
antagonistilor 5-HT3 si a altor medicamente inergice (incluzand ISRS si IRSN).

Alte medicamente \
Palonosetronul s-a administrat in @ e sigurantd cu medicamente analgezice,
antiemetice/medicamente pentrb&baterea senzatiei de greata, antispastice si anticolinergice.

4.6 Fertilitatea, sarcin @ptarea

Sarcina

Pentru palonosetr @Jnt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Studiile la
animale nu ay% @tlat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/ nagsterii sau dezvoltarii post-natale. Referitor la traversarea placentei, sunt

disponibi date limitate obtinute 1n studiile la animale (vezi pct. 5.3).

Nu ex erientd privind administrarea palonosetronului la om in timpul sarcinii. Prin urmare,

pa nul nu trebuie utilizat la femei gravide decét daca medicul considera cd administrarea

mediGamentului este esentiala.

Alaptarea
Deoarece nu exista date referitoare la excretia palonosetronului in laptele matern, aléptarea trebuie
intrerupta in timpul terapiei.

Fertilitatea
Nu exista date privind afectarea fertilitatii de catre palonosetron.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



Deoarece palonosetronul poate produce ameteli, somnolenta sau fatigabilitate, pacientii trebuie
atentionati despre aceste efecte, in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice la adulti, in care s-a utilizat doza de 250 micrograme (la un numar total de 633 de
pacienti), reactiile adverse observate cel mai frecvent, cel putin posibil asociate administrarii de
palonosetron, au fost cefaleea (9 %) si constipatia (5 %).

In studii clinice s-au observat urmatoarele reactii adverse (RA) ca fiind posibil sau probabil asociate
administrarii de palonosetron. Acestea au fost clasificate ca frecvente (>1/100 si <1/10), sau mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100). Reactii adverse foarte rare (<1/10000) au fost raportate dupa
introducerea medicamentului pe piata.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea desefesc

gravitatii.
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Aparate, sisteme si organe |RA frecvente RA mai putin frecvente RA foarte rare®

(>1/100 si <1/10) |(>1/1000 si <1/100) (<1/10000)
Tulburéri respiratorii, Sughit
toracice si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale |Constipatie Dispepsie, durere

Diaree abdominala, durere in

abdomenul superior,
xerostomie, flatulenta

Tulburari hepatobiliare Hiperbilirubinemie ‘2: ;

*

AN
Afectiuni cutanate si ale Dermatita alergica, eruptie \\
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AN
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Investigatii diagnostice

prelungirea intervalului QT
pe electrocardiograma

° From post-marketing expetience
* Includes the followa rning, induration, discomfort and pain
Copii si ado 3@

In studii ce la copii si adolescen{i privind prevenirea greturilor si véarsaturilor induse de
ia moderat sau inalt emetogenad, s-a administrat o doza unica de palonosetron (3, 10 sau 20
ui numar de 402 pacienti. Urmatoarele reactii adverse frecvente sau mai putin frecvente au

fost raportate pentru palonosetron, dar niciuna nu a fost raportata la o frecventa > 1%.
Aparate, sisteme si organe Common ARs Uncommon ARs
(=1/100 to<1/10) (=1/1,000 to <1/100)
Tulburari ale sistemului Cefalee Ameteli, diskinezie
nervos
Tulburari cardiace Electrocardiogram QT

prolonged conduction disorder,
sinus tachycardia

Tulburari respiratorii, toracice si Tuse, dispnee, epistaxis
mediastinale
Afectiuni cutanate si ale tesutului Dermatita alergica, prurit,




Aparate, sisteme si organe Common ARs Uncommon ARs
(=1/100 to<1/10) (=1/1,000 to <1/100)
subcutanat afectiuni cutanate, urticarie
Tulburari generale si la nivelul Febra, durere la locul de
locului de administrare injectare, reactie la locul de
injectare, durere

Reactiile adverse au fost evaluate la pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat palonosetron
timp de pana la 4 cicluri de chimioterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii di
@ﬂui

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul gi
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. .

4.9 Supradozaj \'OK
Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. Q
ministrat cea mai

In studiile clinice la adulti s-au utilizat doze de pani la 6 mg. Grupul la care@g
mare doza a prezentat o incidenta a reactiilor adverse similara celei obsgrvateda alte grupuri si nu s-au
observat efecte dependente de doza administrata. In cazul putin prot@producerii unui supradozaj
cu Palonosetron Hospira, acesta trebuie abordat prin masuri terapemticeyde sustinere. Cu toate ca nu s-
au efectuat studii in conditii de dializa, datoritd volumului mar e%tribu‘;ie este putin probabil ca
dializa sa fie o metoda eficace de tratament a supradozajului cmonosetron Hospira.

Copii §i adolescenti

In studiile clinice efectuate la copii si adolescenti, r@aportat niciun caz de supradozaj.

S. PROPRIETATI FARMACOLOG

5.1 Proprietati farmacodinamic@

Grupa farmacoterapeutica: Anti xve si medicamente pentru combaterea senzatiei de greata,
antagonisti ai serotoninei (51@ odul ATC: A04AAO05

Palonosetronul este un @nist selectiv, cu afinitate crescuta, al receptorilor SHTs.

In doua studii rag%te, dublu-orb, cu participarea unui numar total de 1132 de pacienti carora li s-
00

a administrat ioterapie moderat emetogena care a inclus cisplatind <50 mg/m2, carboplatina,
mg/mz si doxorubicind >25 mg/mz, s-au comparat efectele administrarii
palongseff@nitti in doze de 250 micrograme si 750 micrograme cu cele ale administrarii

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu participarea unui numar total de 667 de pacienti cirora li s-a
administrat chimioterapie Tnalt emetogena care a inclus cisplatind > 60 mg/mo, ciclofosfamida >1500
mg/mz si dacarbazinad, s-au comparat efectele administrarii palonosetronului in doze de 250
micrograme $i 750 micrograme cu cele ale administrarii ondansetronului In doza de 32 mg,
administrat intravenos in Ziua 1. S-a administrat profilactic dexametazona Inainte de chimioterapie la
67 % dintre pacienti.

Studiile pivot nu au fost proiectate pentru a evalua eficacitatea palonosetronului in tratamentul
senzatiei de greata si al varsaturilor cu debut tardiv. Activitatea antiemeticd s-a observat 1n intervalele
0-24 ore, 24-120 ore si 0-120 ore. Rezultatele studiilor efectuate In cazul chimioterapiei moderat




emetogene si cele ale studiilor efectuate in cazul chimioterapiei inalt emetogene sunt rezumate in
tabelele urmatoare.

Palonosetronul nu a fost inferior fatd de comparatori in tratamentul fazei acute a emezei, atat in cazul
tratamentului moderat emetogen cat si In cazul tratamentului Tnalt emetogen.

Desi nu s-a demonstrat eficacitatea relativa a palonosetronului in cicluri multiple de administrare, in
cadrul studiilor clinice controlate, 875 de pacienti inclusi in trei studii de faza 3 au continuat in cadrul
unui studiu deschis de siguranta si au fost tratati cu 750 micrograme de palonosetron, timp de pana la
9 cicluri suplimentare de chimioterapie. Siguranta generald s-a mentinut pe parcursul tuturor ciclurilor
de tratament.

Tabel 1: Procentul pacientilor: care au raspuns in functie de grupul de tratament si faza
cadrul studiului de administrare a chimioterapiei moderat emetogene, fata de ondanse l%.

250 micrograme 32 milligrame
(n=189) (n=185) Delta

Palonosetron Ondansetron QV

% % % \)
Raspuns complet (fira emeza si fara medicatie cu actiune rapida) % IC 97,5 %"

0— 24 ore 81,0 68,6 @4 [1,8 %, 22.8 %]
24 — 120 ore 74,1 55,1 6 9,0 [7,5 %, 30,3 %]
0—120 ore 69,3 50,3 A 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Control complet (raspuns complet si nu mai mult decat Q%usoarﬁ) Valoare p°
024 ore 76,2 &Y 10,8 NS
24 — 120 ore 66,7 0,3 16,4 0,001
0—120 ore 63,0 449 18,1 0,001
Fara greata (Scala Likert) & - Valoare p°
N
024 ore N 56,8 3,5 NS
24 — 120 ore 39,5 12,4 NS
0— 120 ore z 0 36,2 8,8 NS

»Cohorta in intentie de tgzatament
» Studiul a fost pr01ec entru a demonstra non-inferioritatea. O limitd inferioara mai mare de -15 %
demonstreaza nong ritatea intre palonosetron i comparator.

Testul chi-patratq Nivel de semnificatie la 0=0,05.

Tabel 2: tul pacientilor: care au raspuns in functie de grupul de tratament si faza in
lui de administrare a chimioterapiei moderat emetogene, fata de dolasetron

cadr 1 s . . . . . .
g Palonosetron Dolasetron

250 micrograme 100 milligrame
(n=185) (n=191) Delta
% % %

Raspuns complet (Fara emeza si faira medicatie cu actiune rapida) IC 97,5 %"
0—24 ore 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24 — 120 ore 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0—120 ore 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]

Control complet (raspuns complet si nu mai mult decat greati usoara) Valoare p°




Palonosetron Dolasetron

250 micrograme 100 milligrame
(n=185) (n=191) Delta
% % %

0—24 ore 57,1 47,6 9,5 NS
24 —120 ore 48,1 36,1 12,0 0,018
0—120 ore 41,8 30,9 10,9 0,027

Fara greata (Scala Likert) Valoare p°

0—24 ore 48,7 41,4 7,3
24 —120 ore 41,8 26,2 15,6 @'
0—120 ore 33,9 22,5 11,4 \)D

»Cohorta in intentie de tratament

»*Studiul a fost proiectat pentru a demonstra non-inferioritatea. O limita inferioara\ re de -15 %
demonstreaza non-inferioritatea intre palonosetron si comparator.

<Testul chi-patrat. Nivel de semnificatie la a=0,05.

Tabel 3: Procentul pacientilor: care au raspuns in functie de g u@tratament si faza in
cadrul studiului de administrare a chimioterapiei inalt emetog& de ondansetron

Palonosetron Ondansetro
250 micrograme 32 milli e
(n=223) (n—(%) Delta
% %
Raspuns complet (fira emeza si fara medicatie cu c}iune rapida) IC 97,5 %"
D)
0 24 ore 59,2 Q 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 ore 453 \ 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0—120 ore 4 Q 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Control complet (raspuns co-@“s’i nu mai mult deciit greata usoara) Valoare p°
<
0— 24 ore @ 56,5 51,6 4,9 NS
24 — 120 ore 40,8 35,3 5,5 NS
0-120 hgur('@ 37,7 29,0 8,7 NS
Fara greata ikert) Valoare p°
@o_re 53,8 493 4,5 NS
20 ore 35,4 32,1 3,3 NS
— 120 ore 33,6 32,1 1,5 NS

»Cohorta in intentie de tratament

»*Studiul a fost proiectat pentru a demonstra non-inferioritatea. O limita inferioara mai mare de -15 %
demonstreazd non-inferioritatea intre palonosetron i comparator.

<Testul chi-patrat. Nivel de semnificatie la a=0,05.

In studiile clinice CINV, efectele palonosetronului asupra presiunii sanguine, frecventei cardiace si
parametrilor ECG, incluzand QTc, au fost comparabile cu cele ale ondansetronului si dolasetronului.
In studiile non-clinice, palonosetronul prezinti capacitatea de a bloca canalele ionice implicate in
depolarizarea si repolarizarea ventriculara si de a prelungi durata potentialului de actiune.



Efectul palonosetronului asupra intervalului QTc a fost evaluat intr-un studiu clinic dublu orb,
randomizat, paralel, controlat cu placebo si pozitiv (moxifloxacind), la pacienti adulti, barbati si femei.
Obiectivul a constat in evaluarea efectelor ECG 1n cazul administrérii i.v. a palonosetronului, in doze
unice de 0,25, 0,75 sau 2,25 mg, la 221 subiecti sdnatosi. La doze de pana la 2,25 mg, studiul nu a
demonstrat niciun efect asupra duratei intervalului QT/QTc si nici asupra oricarui alt interval ECG. Nu
s-au evidentiat modificari semnificative clinic ale frecventei cardiace, conducerii atrioventriculare
(AV) si repolarizarii cardiace.

Copii §i adolescenti
Prevention of Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting (CINV):

Siguranta si eficacitatea palonosetronului administrat intravenos in doze unice de 3 pg/kg si 10

au fost investigate in cadrul primului studiu clinic efectuat la 72 de pacienti din urmatoarele e
varstd: >28 de zile pana la 23 de luni (12 pacienti), 2 pana la 11 ani (31 pacienti) si 12 péan. ani
(29 pacienti), carora li se administra chimioterapie puternic sau moderat emetogena. Nufs-

evidentiat probleme de siguranta la nicio valoare a dozei. Principala variabila a efic ba constituit-
o proportia de pacienti cu raspuns complet (RC, definit ca absenta episoadelor eméti
neadministrarea medicatiei de urgentd) in primele 24 de ore dupa inceperea adminigtrarii
chimioterapiei. Eficacitatea dupa administrarea dozei de palonosetron 10 p mparativ cu doza
de palonosetron de 3 pg/kg a fost de 54,1%, respectiv 37,1%.

Eficacitatea Aloxi pentru prevenirea greturilor si varsaturilor indu imioterapie la copiii si
adolescentii cu cancer a fost demonstrata in cadrul unui al doile pivot de non-inferioritate, in
care efectele administrarii unei perfuzii intravenoase unice cu pglofosetron au fost comparate cu cele
ale unei scheme terapeutice cu ondansetron intravenos. La @g numar total de 493 copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 64 zile si 16,9 ani, carora li se a istra chimioterapie moderat (69,2%) sau
inalt emetogena (30,8%), li s-a administrat tratament.£u'patonosetron 10 pg/kg (maxim 0,75 mg),
palonosetron 20 pg/kg (maxim 1,5 mg) sau ondans8trot (3 x 0,15 mg/kg, doza totald maxima de 32
mg) cu 30 minute inainte de inceperea chimiotefapiei emetogene, in cadrul Ciclului 1. Majoritatea
pacientilor din toate grupurile de tratament (8 nu fusese tratata anterior prin chimioterapie.
Chimioterapia emetogena administratj,a inelus*doxorubicind, ciclofosfamida (<1500 mg/mo),
ifosfamida, cisplatina, dactinomicina, E oplatina si daunorubicind. La 55% dintre pacienti, s-au

administrat corticosteroizi adjuva siv dexametazond, in asociere cu chimioterapia. Criteriul
final principal privind eficacitat raspunsul complet 1n faza acuta a primului ciclu de
chimioterapie, definit prin ab, rsaturilor, a senzatiei de greatd si neadministrarea medicatiei de
urgenta in primele 24 ore ificeperea chimioterapiei. Eficacitatea a fost bazatd pe demonstrarea
non-inferioritatii palongsetronului administrat intravenos, comparativ cu ondansetronul administrat
intravenos. Criteriile -inferioritate au fost Intrunite daca limita inferioara a intervalului de
incredere de 97,59 @m diferenta in ratele de raspuns complet intre doza de palonosetron
administrat igft: si doza de ondansetron administrat intravenos a fost mai mare de -15%. In
grupele de p&i la care s-a administrat palonosetron 10 pg/kg, 20 pg/kg si ondansetron, proportia
de pacientt 0-24 ore  fost de 54,2%, 59,4% si 58,6%. Avand 1n vedere faptul ca intervalul de
incre r%7,5% (testul Mantel-Haenszel de ajustare stratificata) privind diferenta in RCo-24n intre
pa n 20 pg/kg si ondansetron a fost de [-11,7%, 12,4%], doza de palonosetron 20 pg/kg a
demonstrat non-inferioritatea fatd de ondansetron.

Desi acest studiu a demonstrat ca la copii si adolescenti este necesarad o doza de palonosetron mai mare
decét cea de la adulti pentru a preveni greturile si varsaturile induse de chimioterapie, profilul de
siguranta este compatibil cu profilul stabilit la adulti (vezi pct. 4.8). Informatiile farmacocinetice sunt
oferite la pct. 5.2.

Prevenirea greturilor si varsaturilor postoperatorii (PONV):
S-au efectuat doua studii la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea palonosetronului administrat

intravenos 1n doze unice de 1 pg/kg si 3 pg/kg au fost comparate in cadrul primului studiu clinic
efectuat la 150 de pacienti din urmatoarele grupe de varsta: >28 de zile pana la 23 de luni (7 pacienti),
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2 pana la 11 ani (96 pacienti) si 12 pana la 16 ani (47 pacienti), carora li s-au efectuat interventii
chirurgicale elective. Nu s-au evidentiat probleme de siguranta in niciun grup de tratament. Proportia
pacientilor care nu au prezentat emeza in termen de 0-72 de ore postoperator a fost similara dupa
administrarea palonosetron in doza de 1 pg/kg sau 3 pg/kg (88% comparativ cu 84%).

Al doilea studiu efectuat la copii si adolescenti a fost un studiu de non-inferioritate multicentric, in
regim dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, randomizat, cu grupuri paralele, cu control activ,
cu dozd unicd, care a comparat palonosetronul administrat intravenos (1 pg/kg, max. 0,075 mg) fata de
ondansetronul administrat intravenos. La acest studiu a participat un numar total de 670 pacienti copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 30 zile si 16,9 ani, carora li s-a efectuat o interventie
chirurgicala. Criteriul final principal privind eficacitatea, raspunsul complet (RC: absenta varsaturilor,
a senzatiei de greatd si neadministrarea medicatiei de urgentd) in primele 24 ore dupa interventia
chirurgicala a fost intrunit la 78,2% dintre pacientii din grupul cu palonosetron si la 82,7% dintr
pacientii din grupul cu ondansetron. Avand in vedere limita de non-inferioritate de -10% spec in
prealabil, intervalul de incredere privind non-inferioritatea statistica pe baza testului Mant szel
de ajustare stratificata pentru diferenta in ceea ce priveste criteriul final principal, rasp N mplet
(RC), a fost de [-10,5, 1,7%]; prin urmare, non-inferioritatea nu a fost demonstrata. @- u evidentiat
preocupari noi privind siguranta In niciunul dintre grupurile de tratament.

Vi rugam sa cititi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si ado@

5.2 Proprietati farmacocinetice \Q

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa, reducerea initiala a conc‘entr@r plasmatice este urmata de o
eliminare lenta din organism, cu o valoare medie a timpuluiNde injumaétatire plasmatica prin eliminare,
terminal de aproximativ 40 de ore. Valoarea medie a cor%r tiei plasmatice maxime (Cmax) §i aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de tim -o0) sunt proportionale, in general, cu
dozele din intervalul cuprins intre 0,3-90 ng/kg, adijnistrate la voluntari sanatosi si pacienti cu

cancer. 0

In urma administrarii intravenoase a palondsettonului in doza de 0,25 mg la fiecare doui zile, pentru 3
doze, la 11 pacienti cu cancer testicul esterea medie (= DS) a concentratiei plasmatice din ziua 1

in ziua 5 a fost de 42 + 34 %. Dup@\lstrarea intravenoasa a palonosetronului in doza de 0,25 mg
o data pe zi, timp de 3 zile, la 1
palonosetronului din ziua 1 1

iecti sdnatosi, cresterea medie (= DS) a concentratiei plasmatice a
a fostde 110 + 45 %.

Simularile farmacocineti
palonosetron admini

1ca faptul ca expunerea totald (ASCO0-o0) in cazul unei doze de 0,25 mg
cale intravenoasa, o data pe zi, timp de 3 zile consecutive, a fost similara

1, administrat in doza recomandata, este larg distribuit in organism, avand un volum de
de aproximativ 6,9 — 7,9 1/kg. Palonosetronul se leaga de proteinele plasmatice in proportie
de apteximativ 62 %.

Metabolizare

Palonosetronul este eliminat pe doua cdi, aproximativ 40 % este eliminat pe cale renald iar
aproximativ 50 % este metabolizat, rezultdnd doi metaboliti principali, care poseda mai putin de 1 %
din activitatea palonosetronului de antagonist al receptorilor SHT3. Studiile in vitro ale metabolizarii
au evidentiat ca izoenzimele CYP2D6 si, Tn mai mica masurd, CYP3A4 si CYP1A2 sunt implicate in
metabolizarea palonosetronului. Cu toate acestea, parametrii clinici farmacocinetici nu diferd in mod
semnificativ intre cei care metabolizeaza slab sau intens substraturile CYP2D6. Palonosetronul, in
concentratii semnificative clinic, nu inhiba si nu induce izoenzimele citocromului P450.
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Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice intravenoase de 10 micrograme/kg [14C]-palonosetron,
aproximativ 80 % din doza administrata s-a regasit in decurs de 144 de ore in urina, palonosetronul, ca
substanta activa nemodificata, reprezentand aproximativ 40 % din doza administratd. Dupa
administrarea intravenoasa a unui bolus unic la voluntari sanatosi, clearance-ul total al
palonosetronului a fost de 173 £ 73 ml/min, iar clearance-ul renal a fost de 53 + 29 ml/min. Clearance-
ul total scdzut si volumul mare de distributie determina un timp de Injumatatire plasmatica prin
eliminare, terminal, de aproximativ 40 de ore. La zece la suta dintre pacienti, valoarea medie a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare, terminal, este mai mare de 100 de ore.

Farmacocinetica 1n cadrul grupurilor speciale de pacienti

Varstnici

*

Sex
sex.

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice d

obtinute de la un subgrup de pacienti copii si adolescenti cu cancer

10 pg/kg sau 20 pg/kg. Atunci cand doza a fost crescuta de la 10

crestere a ASC medie, proportionald cu doza. Dupa o perfuzie i
Palonosetron 20 pg/kg, concentratiile plasmatice maxime (Cr)
de 15 minute au prezentat o variabilitate crescuta la toate
mai scdzute la pacientii cu varsta < 6 ani, comparativ cu

mare. Timpul de Injumatatire median a fost de 29,5
20 si 30 ore la toate grupele de varsta, dupé admini

Clearance-ul total al organismului (I/h si kg) la
similar celui de la adultii sanatosi. Nu exis

i

exprimat in I/kg.

Tabelul 4: Parametrii farmacoc
administrarea prin perfu

i i ientii adulti
pg/kg, prin injectie intra )

minute si la pacien

71e 1

a pacientii copii si adolescenti cu cancer, dupa
oasa de Palonosetron in doza de 20 pg/kg in decurs de 15
cer carora li s-au administrat doze de palonosetron de 3 si 10

a in bolus.

e

Varsta nu afecteaza farmacocinetica palonosetronului. Nu este necesara ajustarea dozei la %@

Sexul nu afecteaza farmacocinetica palonosetronului. Nu este necesara ajustarea don&unc‘;ie de

D

lonosetron au fost

, carora li s-au administrat
0 ng/kg, s-a observat o
oasd cu doza unica de

rtate la sfarsitul perfuziei cu durata

ele de varsta si au avut tendinta de a fi
tii copii si adolescenti cu varsta mai

te grupele de varsta si a fost cuprins Intre
afea dozei de 20 ug/kg

1en‘;11 cu véarsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani a fost

6 nte aparente in ceea priveste volumul de distributie

S

Pacienti copii si adolescenti cu cancer® Pacienti adulti cu
cancer”
WO
6\ <2 ani 25i<6 | 6si<12 | 12s5i<17 3,0 10 pg/kg
ani ani ani pg/kg
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
ASCo-x, ore pg/l 69., (49.5) 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(40,4) (47.7) (19.1) (20,9) (23,9
th, ore 24,0 28 23,3 30,5 56,4 49,8
(5,81) (14,4)
N= N=14 N=13 N=19 N= N=5
Clearance «, l/ora/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7 (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
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Pacienti copii si adolescenti cu cancer* Pacienti adulti cu
cancer®
Volum de distributiec, d, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,95) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

* Parametrii farmacocinetici, exprimati ca medie geometrica (CV) cu exceptia ti2, care este exprimat prin valori
mediane.

» Parametrii farmacocinetici, exprimati ca medie aritmetica (DS)

¢Clearance-ul si Volumul de distributie la pacientii copii §i adolescenti au fost calculate pentru grupurile cu doze
de 10 pg/kg si 20 pg/kg combinat si sunt ajustate in functie de greutate. La adulti, valorile diferite ale dozelor
sunt indicate in titlul coloanei.

‘Pentru pacientii copii si adolescenti cu cancer este raportat Vss, in timp ce pentru pacientii adulti cu cancgg este
raportat Vz. CK

Insuficienta renala . <v®.

Insuficienta renald usoara pana la moderatd nu afecteaza in mod semnificativ parametrx
farmacocinetici ai palonosetronului. Insuficienta renala severa determind diminuare nce-ului
untarilor
u

disponibile date

renal, dar, cu toate acestea, clearance-ul total al acestor pacienti este similar cu ¢
sdnatosi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. N
farmacocinetice despre pacienti hemodializati. @.

Insuficienta hepatica @
Insuficienta hepatica nu afecteaza in mod semnificativ clearance- X\»al palonosetronului,
comparativ cu voluntarii sanatosi. Desi timpul de Injumatatire ‘%icé prin eliminare, terminal gi
expunerea sistemicd medie ale palonosetronului au valori QI'GSC@& pacientii cu insuficienta hepatica
severa, acestea nu fac necesara reducerea dozei. @

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte, ai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o g@ a mica pentru uzul clinic.

Studiile non-clinice au evidentiat ca p setronul, doar in concentratii foarte mari, poate determina
blocarea canalelor ionice implicatgd olarizarea §i repolarizarea ventriculara si prelungeste durata
potentialului de actiune.

Studiile la animale nu au '@!iat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nast at dezvoltarii post-natale. Referitor la traversarea placentei, sunt
disponibile doar datgZhniitate obtinute in studiile la animale (vezi pct. 4.6).

Palonosetronyl Qe mutagen. Dozele mari de palonosetron (fiecare doza determinand o expunere
mai mare decat expunerea terapeuticd la om) administrate zilnic, timp de doi ani, au
stere a incidentei tumorilor hepatice, neoplaziilor endocrine (tiroidiene, hipofizare,
pancregti edulosuprarenaliene) si a tumorilor cutanate la sobolan dar nu la soarece. Mecanismele

deoar@ce Palonosetron este destinat administrarii In doze unice la om, aceste descoperiri nu sunt
considerate relevante pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Edetat disodic

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat
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Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni. \

6.4 Precautii speciale pentru pastrare (b.
*

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. &

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\'0

Flacon din sticld de tip I cu dop din cauciuc clorobutilic si capac din alumin%
Disponibil in cutii cu 1 flacon care contine 5 ml de solutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor \Z
Pentru utilizare unica, orice cantitate de solufie neutilizata }reb@runcaté.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebui inat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATI]@JNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG 0\

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia @Q

8. NUMARUL ZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1 10?@
9. PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 08 Aprilie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6R]

Marea Britanie

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

NL-1316 BN . /\/b
Olanda \
Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A.
Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI) 0

Italia (b»
Pfizer Service Company BVBA \Q

Hoge Wei 10 @
1930 Zaventem

Belgia 0\@

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentj umele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII P FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de pres&;ie edicala.

C. ALTE CONDITII SI @NIE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodicéactualizate privind siguranta

Detinatorul autoé@'de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice

actualizate iguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere lul Uniunii (lista EURD) mentionati la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83 ublicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. “CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
La orice modificare a sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palonosetron Hospira 250 micrograme solutie injectabila
Palonosetron (sub forma de clorhidrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ( § :

&
*
Fiecare flacon solutie contine palonosetron 250 micrograme (sub forma de clorhidrat) i Q{SO

micrograme/ml) O
»

AN
3. LISTA EXCIPIENTILOR W |

\ 4
De asemenea, contine manitol, edetat disodic, citrat de sodiu, acid c@nohidrat, apa pentru
preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid clorhidric. 6

9

&

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTU@

Solutie injectabila @
1 flacon 0

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenoasa

Numai pentru utilizare &@
6. ATENTI %SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

v

A se citi prospectul Tnainte de u@x

A nu l@a vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia \

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \V

EU/1/16/1100/001

13. SERIA DE FABRICATIE ~

Lot 6

o
14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIB?@\E

Medicament care nu se elibereaza pe baza de presc@nedicalé.

AN

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZAREN

O

| 16. INFORMATII iN B

A
Justificare acceptata pe@\- cluderea informatiei in Braille

D

17. IDENI{f@ﬁ"()R UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
Y

cod de b ensional care contine identificatorul unic

18. NIDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Palonosetron Hospira 250 micrograme solutie injectabila \
Palonosetron

Intravenoasa TS &

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE X\

| 3.  DATA DE EXPIRARE ~

EXP 6

4. SERIA DE FABRICATIE @

Lot @

5.  CONTINUTUL PE MASA, VQL 'SAU UNITATEA DE DOZA

Qs

6. ALTE INFORR@CJ

(bv
6\0

@Q)
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Palonosetron Hospira 250 micrograme solutie injectabila
Palonosetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farma01s
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct

1. Ce este Palonosetron Hospira si pentru ce se utilizeaza

Ce gasiti In acest prospect: &

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Palonosetron Hospira

3. Cum sa utilizati Palonosetron Hospira 0\'

4. Reactii adverse posibile @
5. Cum se pastreaza Palonosetron Hospira

6. Continutul ambalajului si alte informatii \@
1. What Palonosetron Hospira is and what it is used f0r®

Palonosetron Hospira apartine unui grup de medicament% scut sub numele de antagonisti ai
serotoninei (SHT3).

Acestea au capacitatea de a bloca ac‘;iunea unei Sybstante chimice, serotonina, care poate provoca
greata si varsaturi.

Palonosetron Hospira este utilizat pen revemrea senzatiei de great;a si varsaturilor asociate cu
chimioterapia anticanceroasa la p t1Jadulti, adolescenti si copii cu varsta peste 1 luna.

2. Ce trebuie sa stiti 1 @ sa utilizati Palonosetron Hospira

Nu utilizati Palono ospira:
. daca suntetj la palonosetron sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
umerate la pct. 6).

i Palonosetron Hospira, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

aveti obstructie intestinald acuta sau antecedente de constipatie repetata.

aca utilizati Palonosetron Hospira 1n asociere cu alte medicamente care pot sa determine un
ritm cardiac anormal, cum sunt amiodarona, nicardipina, chinidina, moxifloxacina, eritromicina,
haloperidol, clorpromazina, quetiapina, tioridazina, domperidona.

- Dacai aveti antecedente personale sau familiale privind alterari ale ritmului cardiac (prelungirea
intervalului QT)

- Daca aveti alte probleme de inima.

- Daca prezentati dezechilibre ale anumitor minerale n sdnge, cum sunt potasiul si magneziul,
care nu au fost tratate.

Nu se recomanda utilizarea Palonosetron Hospira in zilele care urmeaza chimioterapiei, cu exceptia
cazului 1n care primiti un alt ciclu chimioterapic.
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Palonosetron Hospira impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, incluzand:

-ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) utilizati pentru tratamentul depresiei si/sau
anxietatii, incluzand fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopramul, escitalopramul.
-IRSN (inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei) utilizati pentru tratamentul depresiei si/sau
anxietatii, incluzand venlafaxina, duloxetina.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida sau credeti ca puteti fi gravida, medicul dumneavoastra nu va va administ
Palonosetron Hospira decat daca este neaparat necesar.

*
Nu se stie daca Palonosetron Hospira va produce vreun efect ddunator cand este utiliza@éul

sarcinii. O
S

Nu se stie daca Palonosetron Hospira apare in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @
Palonosetron Hospira poate provoca ameteli sau oboseald. Daca su ;@ctat, nu conduceti vehicule
sau nu folositi instrumente sau utilaje. 6

Informatii importante despre unele componenete din Ralo-‘@ron Hospira
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu &mg) per flacon, deci este practic ,,fara
sodiu”. ( é>.

3.  Cum sa utilizati Palonosetron Hospirg

aproximativ 30 de minute inainte de 1 erea chimioterapiei.

Adulti \

Doza recomandata de Palon Hospira este de 250 micrograme, administratd sub forma de
injectie rapida intr-o vend @

In mod normal, Palonosetron Hospirgzt injectat de catre un medic sau o asistentd medicald, cu

Conpii si adolescenti arsta cuprinsi intre 1 luna si 17 ani)

Medicul va decid n functie de greutatea corporala; totusi, doza maxima este de 1500
micrograme.q*

Palonosetr chira va fi administrat sub forma de perfuzie lenta intr-o vena.

Daca ice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
du astra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse posibile si frecventa acestora:
Adulti

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
* durere de cap,
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+ ameteli,
* constipatie
» diaree.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. tensiune arteriald crescutd sau scazuta

. frecventa cardiaca anormala sau lipsa fluxului sanguin la inima

. schimbarea culorii venelor si/sau venele devin mai mari

. concentratie anormal de crescuta sau de scdzutd a potasiului in sange

. concentratie crescutd de zahar in sange sau zahar in urind

. concentratie scazuta a calciului in sange

. concentratie crescuta a pigmentului bilirubina in sange \'
. concentratii crescute ale anumitor enzime hepatice (b.
. dispozitie ridicata sau senzatie de anxietate . $
. somnolenta sau tulburari de somn \

. diminuarea sau pierderea poftei de mancare K

. stare de slabiciune, stare de oboseala, febrd sau simptome aseméanatoare gr@

. senzatii de amorteald, arsura, infepatura sau furnicéturi pe piele

. eruptie pe piele cu senzatie de mancarime

. afectarea vederii sau iritatie oculara @'

. rau de miscare @

. senzatie de tiuit in urechi \

. sughit, flatulentd, uscaciunea gurii sau indigestie, 6

. durere abdominala (de stomac) @

. dificultate la urinare ’\

. durere articulard @.

. aspecte anormale ale electrocardiogramei (prelyfigitea intervalului QT)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 pem&e):

Reactii alergice la Palonosetron Hospira.
Semnele pot include umflaturi ale buz%fe ei, limbii sau gatului, respiratie dificild sau lesin; puteti
observa de asemenea o eruptie no@ piele, care provoaca mancarime (urticarie), senzatie de

arsura sau durere la locul injec‘;ﬁ

Copii si adolescenti:
Frecvente (pot afecta pa din 10 persoane):
. durere de cap

Mai putin frew«e@ot afecta pana la 1 din 100 persoane):

N\

. mi vulsive ale corpului

. a ¢ inimii anormale

. sau respiratie dificila

. ngerare din nas

. eruptie trecatoare pe piele cu senzatie de mancarime sau urticarie
. febra

. durere la locul de perfuzie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Palonosetron Hospira
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Numai pentru utilizare unica, orice cantitate de solutie neutilizata trebuie eliminata.

6. Continutul ambalajului si alte informatii \'
Ce contine Palonosetron Hospira . /\/Z

* Substanta activa este palonosetron (sub forma de clorhidrat). Fiecare ml de so@onﬁne
palonosetron 50 micrograme. Fiecare flacon a 5 ml solutie contine palonos 0

micrograme. Q
* Celelalte componente sunt manitol, edetat disodic, citrat de sodiu, acid girf€ monohidrat si apa
pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid clorhidric (pentrisdjustarea pH-ului).

Cum arata Palonosetron Hospira si continutul ambalajului \,

Solutia injectabila de Palonosetron Hospira este limpede, incolozd te furnizata intr-un ambalaj cu
un flacon de sticld de tip I, cu dop de cauciuc din clorobutil sil t si cu capac de aluminiu, ce
contine 5 ml solutie. Fiecare flacon contine o doza. \

Disponibil in ambalaje cu 1 flacon ce contine 5 ml s Z

Available in packs of 1 vial containing 5 ml of salution.

Detinatorul autorizatiei de punere pg piata st fabricantul

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 \'0
1050 Bruxelles

Belgia @Q

Fabricantii @
Hospira UK Limite% izon, Honey Lane, Hurley, Maidenhead, SL6 6RJ, Marea Britanie

HOSPIRA f@s B.V., Randstad 22-11, 1316 BN Almere, Olanda
AvaraLi armaceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Italia
Pfi rvice Company BVBA, Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

BE LU
Pfizer SA/NV Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Tél/Tel: +32 2 554 62 11
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BG
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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 EAAAX 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

Pfizer Healthcare Ir

Tel: 1800 633 36 ee)

+44 (0) 130&

Iceph
Si 540 8000

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

1IE

1T
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165
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LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

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 0@

NO O\

Pfizer AS \'

TIf: +47 67 52 61 00

Q}\‘»

AT

Pfizer Corporatj stria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) -0

PL

Pﬁzé olsEa Sp. z 0.0.
Tdl; 2233561 00

i ;aborat(')rios Pfizer, Lda.

N,

Tel: + 351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

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



LV UK
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Hospira UK Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1628 515500

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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