PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Aloxi 250 mikrogramov injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetronu (ako hydrochlorid).

Kazda injekéna liekovka s objemom 5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetrénu (ako
hydrochlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aloxi je indikovany u dospelych na:

e prevenciu akdtnej nauzey a vracania, ktoré st spojené s vysoko emetogénnou chemoterapiou

rakoviny,

e  prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou chemoterapiou rakoviny.

Aloxi je indikovany u pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac a starSich na:

e prevenciu akutnej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou chemoterapiou rakoviny
a prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou chemoterapiou rakoviny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Aloxi sa ma pouzivat len pred podanim chemoterapie. Tento lick ma podavat’ len zdravotnicky pracovnik
pod prislusnym odbornym dohl'adom.

Davkovanie
Dospeli

Jednorazova davka 250 mikrogramov sa podava intravendzne ako bolus priblizne 30 minat pred
zaciatkom chemoterapie. Davka sa musi podat’ v priebehu 30 sekdnd.

Utinok Aloxi v prevencii nauzey a vracania indukovanych vysoko emetogénnou chemoterapiou moze byt
zvyseny podanim kortikosteroidov pred zac¢iatkom chemoterapie.

Starsi pacienti
Uprava davky pre starich pacientov nie je nutna.
Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci (vo veku od 1 mesiaca do 17 rokov):
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20 mikrogramov/kg (maximalna celkova davka nema prekro¢it’ 1500 mikrogramov) palonosetrénu
podavanych v jednorazovej 15 — minudtovej intravendznej inflzii za¢inajtcej priblizne 30 mindt pred
zaciatkom chemoterapie.

Bezpetnost’ a téinnost’ Aloxi u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli stanovené. K dispozicii nie su

Ziadne Udaje. K dispozicii si obmedzené Udaje o uZivani Aloxi v prevencii nauzey a vracania u deti do 2
rokov veku.

Porucha funkcie pecene
Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie peéene nie je nutna.
Porucha funkcie obliciek

Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie obligiek nie je nutna.
Nie s zname Udaje od pacientov s kone¢nym Stadiom zlyhania obliciek, ktori sa podrobuji hemodialyze.

Spbsob podavania
Na intravendzne pouZitie.

4.3 Kontraindik&cie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

KedZe palonosetron méze predlzovat’ dobu prechodu hrubym ¢revom, pacienti so zapchou alebo
priznakmi subakiitnej ¢revnej obstrukcie musia byt’ po jeho podani sledovani. V spojitosti s pouzivanim
750 mikrogramov palonosetrénu boli zaznamenané dva pripady zapchy s nahromadenim stolice
vyZadujlce hospitalizaciu.

Pri v3etkych testovanych davkach neindukoval palonosetron klinicky vyznamné predizenie QTc intervalu.
U zdravych dobrovol'nikov sa uskuto¢nila $pecificka QT/QTec studia na zistenie definitivnych udajov,
ktoré preukazuju u¢inok palonosetrénu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Avsak, ako aj v pripade inych 5-HT 3z antagonistov, sa musi pri pouzivani palonosetrénu u pacientov, ktori
maji, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie predizenie QT intervalu, postupovat’ opatrne. Tieto
podmienky zahfaj(i pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou predizenia QT intervalu,
elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami, poruchami
prevodoveho systému srdca a pacientov, ktori uZivaji antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu

k predizeniu QT intervalu alebo elektrolytovym abnormalitdm. Hypokaliémia a hypomagneziémia by mali
byt upravené pred podanim 5-HT3antagonistu.

Boli hl&seneé pripady serotoninového syndrému pri pouziti 5-HT; antagonistov bud’ samostatne alebo

v kombinacii s inymi serotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych inhibitorov spatného vychytavania
serotoninu (SSRI) a inhibitorov spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov so
symptomami podobnymi serotoninovému syndromu je odportac¢ané vhodné pozorovanie.

Aloxi sa nema pouZivat’ na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania v nasledujtcich ditoch po
chemoterapii, ak nesuvisi s podavanim inej chemoterapie.

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Palonosetron je prevazne metabolizovany enzymom CYP2D6, v mensej miere aj izoenzymami CYP3A4 a
CYP1A2. Na zaklade in vitro Stadii palonosetrén v klinicky ¢innych koncentraciach neinhibuje ani
neindukuje cytochrom P450.

Chemoterapeutika
V predklinickych Studiach neinhiboval palonosetron protinadorovu aktivitu piatich testovanych
chemoterapeutik (cisplatina, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin a mitomycin C).

Metoklopramid
V Klinickej Studii sa nepreukazala Ziadna vyznamné farmakokineticka interakcia medzi jednou

intravendznou davkou palonosetrénu a ustalenou koncentraciou peroralne podavaného metoklopramidu,
ktory je inhibitorom CYP2D6.

Induktory a inhibitory CYP2D6

Vo farmakokinetickej analyze populacie sa nepreukazal vyznamny ucinok na klirens palonosetrénu, ak
bol podany spolu s induktormi CYP2D6 (dexametazon a rifampicin) a inhibitormi CYP2D6 (amiodardn,
celekoxib, chlérpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxetin, chinidin, ranitidin,
ritonavir, sertralin ¢i terbinafin).

Kortikosteroidy
Palonosetron bol bezpeéne podavany spolo¢ne s kortikosteroidmi.

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)
Boli hlasené pripady serotoninového syndrému pri si¢asnom uzivani 5- HT3 antagonistov a inych
serotoninergickych liekov (vratane SSRI a SNRI).

Iné lieky
Palonosetron bol bezpeéne podavany spolo¢ne s analgetikami, antiemetikami/ lickmi proti nauzee,
antispazmotikami a anticholinergikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych t¢inku palonosetronu. Stidie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach st dostupné iba obmedzené Udaje o prestupe
placentou (pozri Cast’ 5.3).

Nie su Ziadne skdsenosti s pouzivanim palonosetronu u 'udi pocas gravidity. Z tohto dévodu gravidné
Zeny nesmu palonosetron pouZivat’, pokial’ to ich lekar nepovazuje za nevyhnutné.

Laktécia
KedZe nie su zname udaje o vyluCovani palonosetronu do materského mlieka, musi sa dojéenie pocas

lieCby prerusit’.

Fertilita
Ziadne udaje tykajuce sa u¢inku palonosetronu na fertilitu nie su k dispozicii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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KedZe palonosetron moze vyvolat’ zavrat, ospalost’ alebo inavu, pacient musi byt’ na tieto i¢inky
upozorneny, ak vedie vozidlo alebo obsluhuje stroje.

4.8 Neziaduce ulinky

V klinickych Studiach u dospelych s davkou 250 mikrogramov (celkom 633 pacientov) boli naj¢astejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami, ktoré mozno prinajmenSom spajat’ s Aloxi, bolesti hlavy (9 %) a
zapcha (5 %).

V klinickych studiach boli pozorované nasledujuce neziaduce reakcie (NR), ktoré mozno povazovat za
pripadne alebo pravdepodobne spojené s pouzivanim Aloxi. Tieto boli klasifikované ako ¢asté (>1/100 az
<1/10) alebo menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100). VeI'mi zriedkavé (<1/10 000) neZiaduce reakcie boli
hlasené na zaklade postmarketingovych skdsenosti.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie zaznamenané nizSie zoradené v poradi
klesajucej zavaznosti.



Trieda organovych systémov | Casté NR Menej ¢asté NR Velmi
(=1/100 az (>1/1 000 az < 1/100) zriedkavé NR°
<1/10) (<1/10 000)
Poruchy metabolizmu a vyZivy Hyperkaliémia, metabolické Hypersenzitivita,
poruchy, hypokalciémia, anafylaxia,
hypokaliémia, anorexia, anafylaktické/ana
hyperglykémia, zniZenie chuti do | fylaktoidné
jedla reakcie a Sok
Psychické poruchy Uzkost, euforicka nalada
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Ospalost’, nespavost’, parestézia,
Zavrat nadmerna spavost’,

periférna senzoricka neuropatia
Ochorenia oka Podrazdenie oc¢i, amblyopia
Poruchy ucha a vnatorného Kinetdza, tinnitus
ucha
Poruchy srdca Tachykardia, bradykardia,

extrasystoly, myokardialna
ischémia, sinusova tachykardia
sinusova arytmia,

supraventrikularne extrasystoly

Cievne poruchy Hypotenzia, hypertenzia, zmena
farby a rozSirenie Zil
Poruchy dychacej sustavy Ckanie
hrudnika a mediastina
Gastrointestinalne poruchy Zépcha Dyspepsia, bolesti brucha a
Hnacka nadbruska, sucho v Gstach,

plynatost’

Poruchy pecene a zICovych
ciest

Hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Alergicka dermatitida, svrbiaca
vyrazka

Poruchy kostrového svalstva,
spojivovych tkaniv a kosti

Bolesti kibov

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych
ciest

Retencia mocu, glykozuria

Celkove poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia, pyrexia, Unava, pocit
tepla, chripke podobné ochorenie

Reakcie v mieste
podania*

VySetrenia

Zvysené transamindzy, prediZenie
QT intervalu na
elektrokardiograme

© Z postmarketingovych skisenosti.
* Zahtnaju nasledovné: palenie, stvrdnutie, neprijemné pocity a bolest’.

Pediatrickd populéacia

V pediatrickych klinickych Stadiach na prevenciu nauzey a vracania vyvolanych stredne alebo vysoko
emetogénnou chemoterapiou, 402 pacientov dostavalo jednorazovu davku palonosetronu (3, 10 alebo
20 mikrogramov/kg). Boli hlasené nasledujtice Casté alebo menej ¢asté neziaduce reakcie palonosetronu,
ziadna z nich nebola hlasen s frekvenciou >1%.




Trieda organovych systémov Casté NR Menej ¢asté NR

(>1/100 az <1/10) (=1/1 000 az <1/100)
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Zavrat, dyskinéza
Poruchy srdca PrediZenie QT intervalu na

elektrokardiograme, poruchy
vedenia, sinusova tachykardia

Poruchy dychacej sustavy, Kasel’, dyspnoe, epistaxa
hrudnika a mediastina

Poruchy koZe a podkoZného Alergické dermatitida, svrbenie,
tkaniva poruchy koZe, urtikéria
Celkové poruchy a reakcie v Pyrexia, bolest’ v mieste infuzie,
mieste podania reakcia v mieste infazie, bolest’

NeZiaduce t¢inky boli vyhodnotené u pediatrickych pacientov uzivajucich palonosetron az do 4 cyklov
chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V klinickych Studiach u dospelych boli pouZité davky do 6 mg. Skupina pouZivajlica najvyssiu davku
vykazala podobny rozsah neziaducich u¢inkov v porovnani so skupinami pouzivajucimi iné davky

a neboli pozorované Ziade reakcie zavislé na davke. Nepravdepodobny pripad predavkovania je nutné
rieSit’ podpornou starostlivostou. Dialyza¢né Studie sa neuskutodnili, ale kvoli vysokému distribu¢nému
objemu Aloxi nie je pravdepodobné, Ze by bola dialyza u¢innou lie¢bou predavkovania Aloxi.

Pediatricka populécia

V pediatrickych klinickych Stadiach neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonista serotoninu (SHTj3).
ATC kbd: AO4AA0S.

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista 5SHT3 receptoru. V dvoch randomizovanych,
dvojito-slepych Stadiéch, s celkovym po¢tom 1132 pacientov, ktori dostali mierne emetogénnu
chemoterapiu zahffiajiicu cisplatinu <50 mg/m?, karboplatinu, cyklofosfamid <1 500 mg/m*a doxorubicin
>25 mg/m’, bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetronu porovnané s pouzitim

32 mg ondasetronu (eliminaény poléas 4 hodiny) alebo 100 mg dolasetronu (elimina¢ny pol¢as 7,3 hodin)
podanymi intravendzne v deni 1, bez podania dexametazonu.

V randomizovanej dvojito-slepej studii s celkovym poctom 667 pacientov, ktori dostali vysoko
emetogénnu chemoterapiu zahfiajiicu cisplatinu >60 mg/m? cyklofosfamid >1 500 mg/m? a dakarbazin,
bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetronu porovnané s pouZitim 32 mg
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ondasteromu podaného intravendzne v deni 1. Dexametazon bol profylakticky podany 67 % pacientom
pred zacatim chemoterapie.

Pivotné stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili u¢innost’ palonosetronu v pripadoch oneskoreného
nastupu nauzey a vracania. Antiemeticka aktivita bola pozorovana poc¢as 0 — 24 hod, 24 — 120 hod

a 0 — 120 hod. Vysledky studii s mierne emetogénnou chemoterapiou a $tudii s vysoko emetogénnou
chemoterapiou su zhrnuté v nasledujucich tabul’kach.

Palonosetron nevykazoval neinferioritu oproti porovnavanym liekom v akdtnej faze vracania u stredne i
vysoko emetogénneho suboru.

Aj ked’ v kontrolovanych klinickych Stadiach nebola preukazana porovnatel'na Gc¢innost’ palonosetronu vo
viacerych cykloch chemoterapie, 875 pacientov zaradenych vo faze 3 troch stadii pokracovalo v otvorenej
bezpecnostnej $tadii a bolo lieGenych 750 mikrogramami palonosetronu az do d’al$ich deviatich cyklov
chemoterapie. Celkova bezpecnost’ bola zachovavana pocas vsetkych cyklov.

TabuPka 1: Percentuilne zastapenie pacientov® reagujicich na lie¢bu podl’a lie¢ebnej skupiny
a fazy v tudii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetronom.

Aloxi Ondansetron
250 mikrogramov 32 miligramov
(n=189) (n=185) Rozdiel
% % %

Upln4 odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikécia) 975%ClI”"

0 — 24 hodin 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24 — 120 hodin 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]

0 — 120 hodin 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Uplna kontrola (Uplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°

0 - 24 hodin 76,2 65,4 10,8 neuvadza sa
24 — 120 hodin 66,7 50,3 16,4 0,001

0 — 120 hodin 63,0 449 18,1 0,001
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°

0 - 24 hodin 60,3 56,8 3,5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 51,9 39,5 12,4 neuvadza sa

0 - 120 hodin 45,0 36,2 8,8 neuvadza sa

skupina pacientov, ktoru je zamer lie¢it’ (Intent-to-treat cohort)
Stadie boli navrhnuté so zamerom preukéazat’ neinferioritu. Dolna hranica vysSia nez —15 % demonstruje
neinferioritu medzi Aloxi a porovnavanou terapiou.

¢ Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti pri a=0,05.



TabuPka 2: Percentuslne zastipenie pacientov® reagujucich na lie¢bu podPa lie¢ebnej skupiny
a fazy v studii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s dolasetronom.

Aloxi Dolasetron
250 mikrogramov 100 miligramov
(n=185) (n=191) Rozdiel
% % %

Uplna odpoved na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 975%ClI"

0 — 24 hodin 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24 — 120 hodin 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]

0 - 120 hodin 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Uplna kontrola (Uplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°

0 - 24 hodin 57,1 47,6 9,5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 48,1 36,1 12,0 0,018

0 - 120 hodin 41,8 30,9 10,9 0,027
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°

0 — 24 hodin 48,7 41,4 7,3 neuvadza sa
24 — 120 hodin 41,8 26,2 15,6 0,001

0 - 120 hodin 33,9 22,5 11,4 0,014

skupina pacientov, ktora je zamer lie¢it’
Stadie boli navrhnuté so zamerom ukazat’, ze Aloxi nema mensi u¢inok nez porovnavana terapia. Spodna hranica
vySSia nez —15 % demonstruje, Ze lie¢ba Aloxi nie je horsia ako porovnavana terapia.

¢ Chi-kvadrét test. Hranica vyznamnosti pri a=0,05.



TabuPka 3: Percentuslne zastipenie pacientov® reagujucich na lie¢bu podPa lie¢ebnej skupiny
a fazy v studii s vysoko emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetronom.

Aloxi Ondansetron
250 mikrogramov 32 miligramov
(n=223) (n=221) Rozdiel
% % %

Upln4 odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikécia) 975%ClI"

0 — 24 hodin 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %)]
24 — 120 hodin 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %)]

0 - 120 hodin 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %)]
Uplna kontrola (Uplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°

0 — 24 hodin 56,5 51,6 4,9 neuvadza sa
24 — 120 hodin 40,8 35,3 55 neuvadza sa

0 — 120 hodin 37,7 29,0 8,7 neuvadza sa
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°

0 - 24 hodin 53,8 49,3 4,5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 35,4 32,1 3,3 neuvadza sa

0 — 120 hodin 33,6 32,1 15 neuvadza sa

skupina pacientov, ktord je zamer liecit
Stadie boli navrhnuté so zamerom ukazat, ze Aloxi nema mensi Gc¢inok nez porovnavana terapia. Spodna
hranica vysSia nez —15 % demonstruje, Ze lietba Aloxi nie je horsia ako porovnavana terapia.
¢ Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti pri a=0,05.
Utinok palonosetronu na krvny tlak, srdcovy rytmus a parametre EKG, vratane QTc, boli porovnatelné
s ondasetronom a dolasetronom v CINV klinickych Studiach. V predklinickych tudiach vykazoval
palonosetron schopnost’ blokovat’ idnové kanaly, ktoré sa zacastiiuju ventrikularnej depolarizacie
a repolarizacie a schopnost’ predlzovat’ trvanie akéného potencialu.
Utinok palonosetronu na QTc interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, paralelnej,
placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej Studii u dospelych muZov a zien. Ciel'om bolo
zhodnotit’ EKG u¢inky intravendzne podaného palonosetronu v jednorazovych davkach 0,25, 0,75 alebo
2,25 mg 221 zdravym jedincom. Studia nepreukazala ziadny ¢inok na trvanie QT/QTec intervalu, rovnako
ako na Ziadny iny EKG interval v davkach a7 do 2,25 mg. Ziadne klinicky vyznamné zmeny na srdcovy
rytmus, atrioventrikularne (AV) vedenie a repolarizéaciu srdca sa nepreukazali.

Pediatricka populécia

Prevencia nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou (Chemoterapy Induced Nausea and Vomiting -
CINV):

Bezpecnost’ a téinnost’ Palonosetronu i.v. v jednorazovych davkach 3 pg/kg a 10 pg/kg sa skamali v
prvej klinickej Stadii u 72 pacientov v nasledujucich vekovych skupinach, vo veku > 28 dni aZ 23
mesiacov (12 pacientov), 2 aZ 11 rokov (31 pacientov) a 12 az 17 rokov (29 pacientov), ktori dostavali
vysoko alebo stredne emetogénnu chemoterapiu. Pri Ziadnej davkovej hladine sa nezvicsili obavy

0 bezpeénost’. Primarnou premennou tcinnosti bol podiel pacientov s aplnou odpoved’ou (complete
response - CR, definovana ako Ziadna emetogénna epizoda a ziadny zachranny liek) pocas prvych 24
hodin po zaéati podavania chemoterapie. U¢innost’ po podani 10 pg/kg palonosetrénu bola 54,1 %

v porovnani s 37,1 % pri 3 pug/kg palonosetronu.
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Utinnost’ Aloxi v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou u pediatrickych pacientov

s nadorovym ochorenim bola preukazana v druhej neinferiérnej pivotnej klinickej tudii porovnavajucej
jednorazovu intravenoznu inflziu palonosetronu verzus i.v. ondansetronovy rezim. Celkovo 493
pediatrickych pacientov, vo veku 64 dni az 16,9 rokov, dostavajdcich stredne (69,2 %) aZ vysoko
emetogénnu chemoterapiu (30,8 %), bolo lie¢enych palonosetronom 10 pg/kg (maximum 0,75 mg),
palonosetronom 20 pg/kg (maximum 1,5 mg) alebo ondansetronom (3 x 0,15 mg/kg, maximalna celkova
davka 32 mg) 30 minut pred zaciatkom emetogénnej chemoterapie pocas cyklu 1. V ramci vetkych
lie¢ebnych skupin (78,5 %) vicsina pacientov nepodstupovala chemoterapiu prvy krat. Podavana
emetogénna chemoterapia zahffiala doxorubicin, cyklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid, cisplatinu,
daktinomycin, karboplatinu a daunorubicin. Adjuvantné kortikosteroidy, vratane dexametazénu, boli
podéavané spolu s chemoterapiou u 55 % pacientov. Primarnym ukazovatel'om t¢innosti bola uplna
odpoved’ (CR) v akutnej faze prvého cyklu chemoterapie, definovana ako Ziadne vracanie, Ziadne
napinanie na vracanie a Ziadny zachranny liek pocas prvych 24 hodin po zadati chemoterapie. Uginnost
bola zaloZena na preukazani neinferiority intraven6zneho palonosetrénu v porovnani s intravendznym
ondansetronom. Kritéria neinferiority boli splnené, ak dolna hranica intervalu spol’ahlivosti 97,5 %, pre
rozdiel v mierach Uplnej odpovede intravendzneho palonosetronu minus intravendzneho ondansetronu,
bola vicsia ako -15 %. V skupine s palonosetrénom 10 pg/kg, 20 pg/kg a v skupine s ondansetronom bol
podiel pacientov s CRg.24n 54,2 %, 59,4 % a 58,6%. Ked'Ze interval spolahlivosti 97,5 % (vrstvou
upraveny Mantel-Haenszel test) rozdielu v CRy.,4n medzi palonosetronom 20 pg/kg a ondansetronom bol
[-11,7 %, 12,4 %], davka palonosetronu 20 pg/kg preukazala neinferioritu vo¢i ondansetronu.

Hoci tato Studia preukézala, Ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou, pediatricki
pacienti vyzaduj vyssiu davku palonosetronu ako dospeli, bezpe¢nostny profil je konzistentny so
stanovenym profilom u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Farmakokinetické informacie st uvedené v Casti 5.2.

Prevencia pooperacnej nauzey a vracania (Post Operative Nausea and VVomiting — PONV):

Boli vykonané dve pediatrické klinické Stadie. Bezpe¢nost’ a u¢innost’ Palonosetrénu i.v. v jednorazovych
davkach 1 pg/kg a 3 ug/kg sa porovnavali v prvej klinickej Stadii u 150 pacientov v nasledujucich
vekovych skupinéch, vo veku > 28 dni az 23 mesiacov (7 pacientov), 2 aZz 11 rokov (96 pacientov) a 12 aZ
16 rokov (47 pacientov), ktori podstupili elektivny chirurgicky zakrok. Ani v jednej lieCebnej skupine sa
nezvysili obavy 0 bezpecnost’. Podiel pacientov bez emézy pocas 0-72 hodin po operacii bol podobny po
podani 1 pg/kg palonosetronu alebo 3 pg/kg (88 % oproti 84 %).

Druhé pediatricka klinicka Stadia bola multicentricka, dvojito zaslepena, dvojito matdca, randomizovana,
s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovana, jednodavkova neinferiorna Studia, porovnavajuca i.v.
palonosetron (1 pg/kg, maximum 0,075 pg/kg) versus i.v. ondansetron. Zigastnilo sa celkovo 670
pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do 16,9 rokov. Primarny ukazovatel’ i¢innosti,
uplna odpoved’ (CR — complete response: Ziadne vracanie, Ziadne napinanie na vracanie a Ziadny
antiemeticky zachranny liek), bol pocas prvych 24 hodin po operacii dosiahnuty u 78,2 % pacientov

v skupine s palonosetrénom a u 82,7 % v skupine s s ondansetronom. Vzhl'adom na vopred stanovenu
hranicu neinferiority — 10 %, vrstvou upraveny Mantel-Haenszel interval spol'ahlivosti $tatistickej
neinferiority pre rozdiel v primarnom ukazovateli, celkovej odpovedi (CR), bol [-10,5, 1,7 %], preto
neinferiorita nebola potvrdena. Ziadne nové bezpetnostné otazky neboli vznesené v Ziadnej z lie¢ebnych
skupin.

Pozri Cast’ 4.2 pre informaciu o pediatrickom pouZiti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intraven6znom podani je zaciatoény pokles plazmatickej koncentracie nasledovany pomalou

eliminaciou z tela s priemernym terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 40 hodin. Priemerna
maximalna plazmaticka koncentracia (Cp.sx) a plocha pod krivkou zavislosti koncentréacia-¢as (AUCO0-)
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su spravidla tmerné davke v rozsahu 0,3-90 ug/kg u zdravych I'udi a u pacientov s rakovinou.

Po intraven6znom podani 0,25 mg palonosetronu jedenkrat kazdy druhy defi po¢as 3 davok u 11 pacientov
s testikularnym karcindmom bolo priemerné (+ SD) zvySenie plazmatickej koncentrécie od 1. diia do 5.
dina 42 + 34 %. Po intravendznom podani 0,25 mg palonosetronu jedenkrat denne poc¢as 3 dni u 12
zdravych jedincov bolo priemerné (+ SD) zvySenie plazmatickej koncentracie palonosetrénu od 1. diia do
3.dna 110 £ 45 %.

Farmakokinetické simulacie naznacuj, ze celkova expozicia (AUC-») 0,25 mg intravendzne podaného
palonosetronu jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujucich dni bola rovnaka ako po podani
jednorazovej intravendznej davky 0,75 mg, hoci C,.x jednorazovej davky 0,75 mg bolo vysSie.

Distribucia
Palonosetron je pri odporti¢anej davke Siroko distribuovany do tela s distribu¢nym objemom priblizne
6,9 az 7,9 I/kg. Priblizne 62 % palonosetronu sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia

Palonosetron je eliminovany dvomi spdsobmi, asi 40 % sa eliminuje obli¢kami a priblizne 50 % sa
metabolizuje za vzniku 2 primérnych metabolitov, ktoré maju menej ako 1 % antagonistickej aktivity
palonosetronu na receptor 5HTs. In vitro metabolické Studie ukazali, Ze na metabolizme palonosetronu sa
podiel'aju CYP2D6 a v mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. AvSak klinické farmakokinetické
parametre nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.
Palonoseteron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje izoenzymy cytochromu
P450.

Eliminécia

Po podani jednej intravenéznej davky 10 mikrogramov/kg [**C ]-palonosetronu sa priblizne 80 % davky
vylugilo do mocu pocas 144 hodin, pri¢om priblizne 40 % predstavovalo nezmenenu aktivnu latku
palonosetron. Po jednom intravendéznom bolusovom podani zdravym jedincom bol celkovy telesny klirens
palonosetronu 173 + 73 ml/min a renalny klirens 53 + 29 ml/min. Nizky celkovy telesny klirens a velky
distribu¢ny objem viedli k terminalnemu elimina¢nému pol¢asu v plazme asi 40 hodin. U desiatich
percent pacientov je priemerny terminalny elimina¢ny poléas viac ako 100 hodin.

Farmakokinetika v Specifickych populaciach

Starsi pacienti )
Vek nema vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky nie je u starSich pacientov nutna.

Pohlavie
Pohlavie nema vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky s ohladom na pohlavie nie je
nutna.

Pediatrick& populécia

Farmakokinetické udaje jednorazovej i.v. davky Aloxi boli ziskané z podskupiny pediatrickych pacientov
s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali 10 pg/kg alebo 20 pg/kg. Ked bola davka zvysena z

10 pg/kg na 20 pg/kg bolo pozorované davke — proporcionalne zvysenie priemernej hodnoty AUC. Po
jednorazovej intravendznej infuzii Aloxi 20 pg/kg boli maximalne plazmatické koncentrécie (Cr) hlasené
na konci 15 — minatovej infuzie vel'mi variabilné vo vSetkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt
niZSie u pacientov vo veku < 6 rokov ako u star3ich pediatrickych pacientov. Median pol¢asu bol

29,5 hodin vo v8etkych vekovych skupinach a v rozmedzi od 20 do 30 hodin vo vekovych skupinach po
podani 20 pg/kg.

12



Celkovy telesny Klirens (I/h/kg) u pacientov vo veku od 12 do 17 rokov bol podobny ako u zdravych
dospelych. Neexistuju Ziadne zjavné rozdiely v objeme distribucie vyjadrenom ako I/kg.

Tabul’ka 4. Farmakokinetické parametre u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim po
intravendznej infazii Aloxi 20 ng/kg pocas 15 mintt a u dospelych pacientov s nadorovym
ochorenim dostavajucich davku 3 a 10 pg/kg palonosetrénu ako intravenozny bolus.

Pediatricki pacienti s nadorovym

Dospeli pacienti s

ochorenim® nadorov,yng
ochorenim
<2roky | 2az<6 |6az<12 |12az<17 |3,0 ug/kg |10 png/kg
rokov rokov rokov
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC_,, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
t,,, hodiny 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Klirens ¢, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Distribu¢ny objem © ¢, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36.5) (57.8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

4PK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou T¥%, ktory je medidnovou hodnotou.
®PK parametre s(i vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)
¢ Klirens a distribuény objem u pediatrickych pacientov boli vypo&itané s ohladom na hmotnost z oboch 10 pg/kg a
20 pg/kg davkovych skupin spolu. U dospelych st rozne Grovne davky uvedené v nazve stipca.
4 Vss je hlasena u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial’ ¢o Vz je hlasena u dospelych pacientov s

nadorovym ochorenim.

Porucha funkcie obliciek

Mierna aZ stredna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
palonosetronu. Zavazné poskodenie obli¢iek znizuje renalny klirens, avSak celkovy telesny klirens je
podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna Gprava davky u pacientov s rendlnou nedostato¢nostou.
Nie su k dispozicii farmakokinetické Gdaje od hemodialyzovanych pacientov.

Porucha funkcie pecene

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pe¢ene vyznamne neovplyviuje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial’ ¢o u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st terminalny
eliminacny polcas a priemerna systémova expozicia zvysené, nie su tieto idaje dévodom pre zniZenie

davky.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Uginky v predklinickych §tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne vyssie,
ako je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouZitie.
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Neklinické $tadie naznauju, ze len pri vel'mi vysokych koncentracidch méze palonosetron blokovat’
ionové kanaly zucastitujuce sa ventrikularnej de- a re-polarizacie a predlzovat’ trvanie akéného potencialu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach st dostupné iba
obmedzené Udaje o transplacentdrnom prestupe (pozri ¢ast’ 4.6).

Palonosetrén nie je mutagénny. Vysoké davky palonosetronu (kazda davka spdsobujlica expoziciu aspon
30 nasobne vyssiu, ako je 'udska terapeuticka expozicia), podavané denne poc¢as dvoch rokov, zapricinili
zvysenu frekvenciu vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v $titnej Zl'aze, hypofyze,
pankrease, dreni nadobli¢iek) a koZznych nddorov u potkanov, ale nie u mysi. Z&kladné mechanizmy nie su
uplne objasnené, ale ked’ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a Aloxi je uréeny na jednorazovu aplikaciu u
l'udi, tieto nalezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinickt prax.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Dinatriumedetat

Trinatriumcitrat

Monohydréat kyseliny citronovej

Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.
Po otvoreni injekénej liekovky ihned’ spotrebujte a nepouzity roztok zlikvidujte.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢na liekovka typu I s chlorobutylovou silikénovanou gumovou zatkou a hlinikovym
uzaverom.

Dostupné v baleniach obsahujdcich 1 injekénu liekovku s objemom 5 ml roztoku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Na jedno pouzitie, nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
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EU/1/04/306/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 22. marec 2005
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej
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1. NAZOV LIEKU

Aloxi 500 mikrogramov makké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 500 mikrogramov palonosetrénu (ako hydrochlorid).

Pomocné latka (Pomocné latky):
Kazda kapsula obsahuje 7 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Makka kapsula.

Hladké, bledo bézové, nepriehl'adné, okrdhle az podlhovasté, mékkeé Zelatinové kapsuly, naplnené ¢irym
ZItkastym roztokom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aloxi je indikovany u dospelych na prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou
chemoterapiou rakoviny.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Aloxi sa ma pouzivat len pred podanim chemoterapie.
Davkovanie

Dospeli

500 mikrogramov podanych peroralne pribliZzne jednu hodinu pred za¢iatkom chemoterapie.
Starsi pacienti
Uprava davky pre starsich pacientov nie je nutna.

Pediatrickéa populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Aloxi u deti neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje sU opisané v Casti 5.1
a Casti 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporacania na davkovanie.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie peéene nie je nutna.
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Porucha funkcie obliciek

Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je nutna.
Nie sl zname tidaje od pacientov s kone¢nym §tadiom zlyhania obli¢iek, ktori sa podrobuji hemodialyze.

Sposob podévania

Na peroralne pouZzitie.
Aloxi sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

KedZe palonosetron moze predlzovat’ dobu prechodu hrubym ¢revom, pacienti so zdpchou alebo
priznakmi subakutnej ¢revnej obstrukcie musia byt’ po jeho podani sledovani. V spojitosti s pouZivanim
750 mikrogramov palonosetrénu boli zaznamenané dva pripady z&pchy s nahromadenim stolice
vyZadujlce hospitalizaciu.

Pri vSetkych testovanych davkach neindukoval palonosetron klinicky vyznamné predizenie korigovaného
QT (QTgc) intervalu. U zdravych dobrovolnikov sa uskutoc¢nila Specificka QT/QTc studia na zistenie
definitivnych Gdajov, ktoré preukazuju u¢inok palonosetrénu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Avsak, ako aj v pripade inych 5-HT3antagonistov, sa musi pri pouzivani palonosetrénu u pacientov, ktori
maji, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT intervalu, postupovat’ opatrne. Tieto
podmienky zahfiiaj(i pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu,
elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami, poruchami
prevodového systému srdca a pacientov, ktori uZivaju antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu

k prediZeniu QT intervalu alebo elektrolytovym abnormalitam. Hypokaliémia a hypomagneziémia by mali
byt upravené pred podanim 5-HT3 antagonistu.

Boli hlasené pripady serotoninoveho syndrému pri pouZiti 5-HT; antagonistov bud’ samostatne alebo

v kombinacii s inymi serotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych inhibitorov spatného vychytavania
serotoninu (SSRI) a inhibitorov spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov so
symptomami podobnymi serotoninovému syndrému je odporuc¢ané vhodné pozorovanie. Aloxi sa nema
pouzivat’ na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania v nasledujtcich ditoch po chemoterapii, ak nesuvisi
s podavanim inej chemoterapie.

Aloxi obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie fruktozy nemaja
uzivat’ tento liek. Aloxi kapsuly mdzu tiez obsahovat’ stopy lecitinu pochadzajuceho zo sdje. Preto sa maji
U pacientov so znamou precitlivenost'ou na arasidy alebo sdju starostlivo sledovat’ znaky alergickej
reakcie.

45 Liekové a iné interakcie
Palonosetron je prevazne metabolizovany enzymom CYP2D6, v menSej miere aj izoenzymami CYP3A4 a

CYP1A2. Na z&klade in vitro Stadii palonosetron v klinicky t¢innych koncentraciach neinhibuje ani
neindukuje cytochréom P450.
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Chemoterapeutika
V predklinickych Studiach neinhiboval palonosetron protinadorovu aktivitu piatich testovanych
chemoterapeutik (cisplatina, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin a mitomycin C).

Metoklopramid
V klinickej tudii sa nepreukézala Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia medzi jednou

intravenoznou davkou palonosetrénu a ustalenou koncentraciou peroralne podavaného metoklopramidu,
ktory je inhibitorom CYP2D6.

Induktory a inhibitory CYP2D6

Vo farmakokinetickej analyze populacie sa nepreukazal vyznamny u¢inok na klirens palonosetronu, ak
bol podany spolu s induktormi CYP2D6 (dexametazon a rifampicin) a inhibitormi CYP2D6 (amiodardn,
celekoxib, chlérpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxetin, chinidin, ranitidin,
ritonavir, sertralin ¢i terbinafin).

Kortikosteroidy
Palonosetron bol bezpeéne podavany spolo¢ne s kortikosteroidmi.

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)
Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri si¢asnom uzivani 5- HT3 antagonistov a inych
serotoninergickych liekov (vratane SSRI a SNRI).

Iné lieky
Palonosetron bol bezpeéne podavany spolo¢ne s analgetikami, antiemetikami/ lickmi proti nauzee,
antispazmotikami a anticholinergikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych t¢inku palonosetronu. Stidie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj. Zo §tudii na zvieratach st dostupné iba obmedzené Udaje o prestupe
placentou (pozri ¢ast’ 5.3). Nie su Ziadne skisenosti s pouZivanim palonosetronu u 'udi pocas gravidity,
preto gravidné Zeny nesmu palonosetron pouzivat’, pokial’ to ich lekdr nepovazuje za nevyhnutné.

Laktacia
KedZe nie st zname udaje o vylu¢ovani palonosetronu do materského mlieka, musi sa dojéenie pocas
lieCby prerusit’.

Fertilita
Ziadne udaje tykajuce sa u¢inku palonosetronu na fertilitu nie su k dispozicii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked’Ze palonosetron méze vyvolat’ zavrat, ospalost’ alebo unavu, pacient musi byt’ na tieto t¢inky
upozorneny, ak vedie vozidlo alebo obsluhuje stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych Studiach s davkou 500 mikrogramov (celkom 161 pacientov) bola najcastejsie pozorovana
neZiaduca reakcia, ktord mozno prinajmendom spajat’ s Aloxi, bolest” hlavy (3,7 %).
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V klinickych Studiach boli pozorované nasledujlce neZiaduce reakcie (NR), ktoré mozno povazovat’ za
pripadne alebo pravdepodobne spojené s pouzivanim Aloxi. Tieto boli klasifikované ako ¢asté (>1/100 az
<1/10) alebo menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

Trieda organovych systémov Casté NR Menej ¢asté NR
Psychické poruchy Insomnia
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy
Poruchy oka Opuch o¢i
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Atrioventrikularna blokéada prvého

stupnia, atrioventrikularna blokada
druhého stupia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a Dyspnoe
mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu Z&pcha, nauzea
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a Myalgia
spojivovéeho tkaniva

Laboratérne a funkéné vySetrenia Zvysena hladina bilirubinu

Po uvedeni na trh sa vo vel'mi zriedkavych pripadoch (< 1/10 000) vyskytovali hypersenzitivne reakcie
v suvislosti s injekénym roztokom palonosetronu na intravenozne pouZitie.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V Klinickych Stadiach boli pouZité davky do 6 mg. Skupina pouzivajlca najvyssiu davku vykazala
podobny vyskyt neZiaducich reakcii v porovnani so skupinami pouZivajucimi iné davky a neboli
pozorované Ziadne reakcie zavislé na davke. Nepravdepodobny pripad predavkovania je nutné riesit’
podpornou starostlivostou. Dialyza¢né Stiidie sa neuskutocnili, ale kvoli vysokému distribuénému objemu
Aloxi nie je pravdepodobné, Ze by bola dialyza u¢innou liecbou predavkovania Aloxi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, Antagonisty serotoninu (5HT3), ATC
kod: AO4AADS.

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista 5SHT; receptoru.

V multicentrickej, randomizovanej, dvojito-slepej klinickej stadii s aktivnou kontrolou 635 pacientov
dostavalo mierne emetogénnu protirakovinovi chemoterapiu. Jednorazova davka 250 mikrogramov,
500 mikrogramov alebo 750 mikrogramov palonosetronu podavaného peroralne vo forme kapsul jednu
hodinu pred podanim mierne emetogénnej chemoterapie sa porovnavala s jednorazovou davkou

250 mikrogramov Aloxi podanej intravendzne 30 minat pred chemoterapiou. Pacienti boli ndhodne
vybrani na pridavnu liecbu dexametazdnom alebo placebom k svojej predpisanej liecbe. Vacsina
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pacientov v Stadii boli Zeny (73 %), belosi (69 %) a bez predchadzajlcej chemoterapie (59 %).
Antiemeticka t¢innost’ sa pozorovala pocas 0-24 hodin, 24-120 hodin a 0-120 hodin.

Utinnost bola zalozena na dokéazani neinferiority peroralnych davok palonosetrénu v porovnani so
schvalenou intravenoznou liekovou formou. Kritéria neinferiority boli splnené, pokial’ spodna hranica
dvojstranného intervalu spol'ahlivosti 98,3 % pre rozdiel v mierach Uplnej odpovede peroralnej davky
palonosetrénu minus schvalena intravenozna liekova forma bola vicsia ako -15 %. Hranica neinferiority
bola 15 %.

Peroralne kapsuly Aloxi 500 mikrogramov preukazali, tak ako je to uvedené v tabul’ke 1, neinferioritu
aktivnej porovnavacej latky pocas ¢asovych intervalov 0 az 24 hodin a 0 az 120 hodin; pre ¢asovy interval
24 a7z 120 hodin sa vSak neinferiorita nepreukazala.

Aj ked’ v kontrolovanych klinickych Studiach nebola preukazana porovnatel'na Gc¢innost’ palonosetronu vo
viacerych cykloch chemoterapie, 217 pacientov bolo zaradenych do multicentrickej, nezaslepenej
bezpecnostnej Studie a bolo lieGenych 750 mikrogramami palonosetrénu vo forme kapsul az po dobu 4
cyklov chemoterapie celkovo 654 cyklov chemoterapie. Priblizne 74 % dostavalo aj jednorazovu
peroralnu alebo intraven6znu davku dexametazénu 30 minit pred chemoterapiou. Uplna odpoved’ sa
oficialne nehodnotila pri opakovanych cykloch aplikacie. Vo vSeobecnosti bol vSak antiemeticky uc¢inok
pocas intervalu 0-24 hodin podobny pocas naslednych opakovanych cyklov a celkova bezpecnost’ bola
zachovavana pocas vsetkych cyklov.

TabulPka 1: Podiel pacientov® reagujucich na lie¢bu podPa lie¢ebnej skupiny a fazy
Aloxi peroralne Aloxi intravendzne
500 mikrogramov 250 miligramov
(n=160) (n=162) Rozdiel
% % %
Uplna odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikécia) 98,3 9% IS®
0 - 24 hodin 76,3 70,4 5,9 [-6,5 %, 18,2 %]
24 — 120 hodin 62,5 65,4 -2,9 [-16,3 %, 10,5 %]
0 - 120 hodin 58,8 59,3 -0,5 [-14,2 %, 13,2 %)]
UplIna kontrola (Uplna odpoved a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°
0 - 24 hodin 74,4 68,5 59 neuvadza sa
24 — 120 hodin 56,3 62,3 -6,0 neuvadza sa
0 — 120 hodin 52,5 56,2 -3,7 neuvadza sa
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°
0 — 24 hodin 58,8 57,4 1,4 neuvadza sa
24 — 120 hodin 49,4 47,5 1,9 neuvadza sa
0 — 120 hodin 45,6 42,6 3,0 neuvadza sa

# skupina pacientov, ktort je zamer lie¢it’ (Intent-to-treat cohort)
® Stadie boli navrhnuté so zamerom preukazat’ neinferioritu. Doln4 hranica vysia nez —15 % demonstruje

neinferioritu medzi peroralnym Aloxi a porovnavanou terapiou intravenéznym Aloxi.

¢ Chi-kvadrat test. Hranice vyznamnosti pri alfa 0,0167 (upravené pre viaceré porovnavania).

V predklinickych Studiach vykazoval palonosetron schopnost’ blokovat’ idnové kanaly, ktoré sa zacastiiuju

ventrikularnej depolarizacie a repolarizacie a schopnost’ predlzovat’ trvanie akéného potencialu.
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Utinok palonosetronu na QTc interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, paralelnej,
placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej $tddii u dospelych muzov a zien. Ciel'om bolo
zhodnotit’ EKG u¢inky intraven6zne podaného palonosetronu v jednorazovych davkach 0,25, 0,75 alebo
2,25 mg 221 zdravym jedincom. Stidia nepreukazala ziadny G¢inok na trvanie QT/QTec intervalu, rovnako
ako na Ziadny iny EKG interval v davkach a7 do 2,25 mg. Ziadne klinicky vyznamné zmeny na srdcovy
rytmus, atrioventrikularne (AV) vedenie a repolarizéciu srdca sa nepreukazali.

Pediatricka populécia

Prevencia nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou (Chemoterapy Induced Nausea and Vomiting -
CINV):

Bezpecnost’ a ucinnost’ Palonosetronu i.v. v jednorazovych davkach 3 pg/kg a 10 pg/kg sa skamali v prvej
klinickej Studii u 72 pacientov v nasledujucich vekovych skupinach, vo veku > 28 dni aZz 23 mesiacov (12
pacientov), 2 az 11 rokov (31 pacientov) a 12 aZz 17 rokov (29 pacientov), ktori dostavali vysoko alebo
stredne emetogénnu chemoterapiu. Pri ziadnej davkovej hladine sa nezvicsili obavy o bezpecnost.
Primarnou premennou u¢innosti bol podiel pacientov s tiplnou odpoved’ou (complete response - CR,
definovana ako Ziadna emetogénna epizdda a ziadny zachranny liek) po¢as prvych 24 hodin po zadati
podavania chemoterapie. U¢innost’ po podani 10 pg/kg palonosetronu bola 54,1 % v porovnani s 37,1 %
pri 3 pg/kg palonosetronu.

Utinnost’ Aloxi v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou u pediatrickych pacientov

s nadorovym ochorenim bola preukazana v druhej neinferiérnej pivotnej klinickej Studii porovnavajlicej
jednorazovu intravendznu inflziu palonosetronu verzus i.v. ondansetronovy rezim. Celkovo 493
pediatrickych pacientov, vo veku 64 dni az 16,9 rokov, dostavajlcich stredne (69,2 %) az vysoko
emetogénnu chemoterapiu (30,8 %), bolo liecenych palonosetrénom 10 pg/kg (maximum 0,75 mg),
palonosetronom 20 pg/kg (maximum 1,5 mg) alebo ondansetrénom (3 x 0,15 mg/kg, maximalna celkova
davka 32 mg) 30 minut pred za¢iatkom emetogénnej chemoterapie pocas cyklu 1. V ramci vietkych
lie¢ebnych skupin (78,5 %) vicsina pacientov nepodstupovala chemoterapiu prvy krat. Podavana
emetogénna chemoterapia zahfiala doxorubicin, cyklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid, cisplatinu,
daktinomycin, karboplatinu a daunorubicin. Adjuvantné kortikosteroidy, vratane dexametazdnu, boli
podéavané spolu s chemoterapiou u 55% pacientov. Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola UpIna
odpoved’(CR) v akutnej faze prvého cyklu chemoterapie, definovana ako Ziadne vracanie, Ziadne
napinanie na vracanie a ziadny zachranny liek po¢as prvych 24 hodin po zadati chemoterapie. U&innost’
bola zaloZena na preukazani neinferiority intraven6zneho palonosetrénu v porovnani s intravendéznym
ondansetronom. Kritéria neinferiority boli splnené, ak dolna hranica intervalu spol'ahlivosti 97,5 %, pre
rozdiel v mierach Uplnej odpovede intravendzneho palonosetronu minus intraven6zneho ondansetronu,
bola vicsia ako -15 %. V skupine s palonosetronom 10 pg/kg, 20 pg/kg a v skupine s ondansetronom bol
podiel pacientov s CRy.24n 54,2 %, 59,4 % a 58,6%. Ked’Ze interval spolahlivosti 97,5 % (vrstvou
upraveny Mantel-Haenszel test) rozdielu v CRy..4n medzi palonosetrénom 20 pg/kg a ondansetrénom bol
[-11,7 %, 12,4 %], davka palonosetronu 20 pg/kg preukazala neinferioritu vo¢i ondansetronu.

Hoci tato Studia preukazala, Ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou, pediatricki
pacienti vyZaduja vysSiu davku palonosetronu ako dospeli, bezpe¢nostny profil je konzistentny so
stanovenym profilom u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Farmakokinetické informacie su uvedené v Casti 5.2.

Prevencia pooperacnej nauzey a vracania (Post Operative Nausea and Vomiting — PONV):

Boli vykonané dve pediatrické klinické Stadie. Bezpec¢nost’ a u¢innost’ Palonosetronu i.v. v jednorazovych
davkach 1 pg/kg a 3 pg/kg sa porovnavali v prvej klinickej Stadii u 150 pacientov v nasledujdcich
vekovych skupinach, vo veku > 28 dni aZ 23 mesiacov (7 pacientov), 2 az 11 rokov (96 pacientov) a 12 aZ
16 rokov (47 pacientov), ktori podstupili elektivny chirurgicky zakrok. Ani v jednej lieCebnej skupine sa
nezvysili obavy o bezpecnost’. Podiel pacientov bez emézy pocas 0-72 hodin po operacii bol podobny po
podani 1 pg/kg palonosetronu alebo 3 pg/kg (88 % oproti 84 %).
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Druha pediatricka klinicka studia bola multicentricka, dvojito zaslepend, dvojito matuca, randomizovana,
s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovand, jednodavkova neinferiorna Stadia, porovnavajica i.v.
palonosetron (1 pg/kg, maximum 0,075 pg/kg) versus i.v. ondansetron. Zucastnilo sa celkovo 670
pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do 16,9 rokov. Primarny ukazovatel’ i¢innosti,
uplna odpoved’ (CR — complete response: Ziadne vracanie, Ziadne napinanie na vracanie a Ziadny
antiemeticky zachranny liek), bol pocas prvych 24 hodin po operacii dosiahnuty u 78,2 % pacientov

v skupine s palonosetrénom a u 82,7 % v skupine s s ondansetronom. Vzhl'adom na vopred stanovent
hranicu neinferiority — 10 %, vrstvou upraveny Mantel-Haenszel interval spol'ahlivosti $tatistickej
neinferiority pre rozdiel v primarnom ukazovatel’i, celkovej odpovedi (CR), bol [-10,5, 1,7 %], preto
neinferiorita nebola potvrdena. Ziadne nové bezpe¢nostné otazky neboli vznesené v ziadnej z lie¢ebnych
skupin.

Pozri Cast’ 4.2 pre informaciu o pediatrickom pouZiti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa palonosetrén dobre absorbuje s absolatnou biologickou dostupnostou 97 %. Po

jednorazovych peroralnych davkach pomocou timivého roztoku boli priemerné maximéalne koncentracie
palonosetronu (Crax) @ plocha pod krivkou zavislosti koncentréacie a ¢asu (AUC-o0) priamo Umerné davke
v davkovacom rozmedzi 3,0 aZ 80 pg/kg u zdravych dobrovolnikov.

U 36 zdravych muZov a Zien, ktorym sa podavala jednorazova perorélna davka kapsul palonosetrénu

500 mikrogramov, bola maximalna plazmatickéa koncentracia palonosetronu (Cpax) 0,81 + 0,17 ng/ml
(priemer £ SD) a ¢as do maximalnej koncentracie (Tmex) bol 5,1 £ 1,7 hodin. U Zien (n=18) bolo
priemerné AUC 0 35 % vyS3Sie a priemerné C.x 0 26 % vy3Sie ako u muzov (n=18).

U 12 pacientov s rakovinou, ktorym sa podévala jednorazovéa peroralna davka kapsul palonosetronu

500 mikrogramov jednu hodinu pred chemoterapiou, bolo Cax 0,93 £ 0,34 ng/ml a Tmax 5,1 £ 5,9 hodin.
AUC bolo 0 30 % vysSie u pacientov s rakovinou ako u zdravych jedincov.

Jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiovalo Cnax @ AUC peroralneho palonosetrénu. Preto sa
kapsuly Aloxi mézu uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia
Palonosetron je pri odporti¢anej davke Siroko distribuovany do tela s distribu¢nym objemom priblizne
6,9 az 7,9 I/kg. Priblizne 62 % palonosetronu sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia

Palonosetron je eliminovany dvomi spdsobmi, asi 40 % sa eliminuje obli¢kami a priblizne 50 % sa
metabolizuje za vzniku 2 primérnych metabolitov, ktoré maji menej ako 1 % antagonistickej aktivity
palonosetronu na receptor 5HTs3. In vitro metabolické Studie ukazali, Ze na metabolizme palonosetrénu sa
podiel'aju CYP2D6 a v mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. AvSak klinické farmakokinetické
parametre nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.
Palonosetron v klinicky vyznamnych koncentréciach neinhibuje ani neindukuje izoenzymy cytochromu
P450.

Eliminécia

Po podani jednorazovej perorélnej davky 750 mikrogramov [**C ]-palonosetrénu Siestim zdravym
jedincom sa 85 % az 93 % celkovej radioaktivity vyluéilo do mocu a 5 % az 8 % sa vylucilo stolicou.
MnoZstvo nezmeneneho palonosetronu vylic¢eného mocom predstavovalo priblizne 40 % podanej davky.
U zdravych jedincov, ktorym sa podavali kapsuly palonosetronu 500 mikrogramov, bol terminalny polcas
eliminacie (t%2) palonosetrénu 37 £ 12 hodin (priemer £ SD) a u pacientov s rakovinou bol t%
palonosetronu 48 + 19 hodin. Po jednorazovej davke priblizne 0,75 mg intravendzneho palonosetronu bol
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celkovy telovy Klirens palonosetrénu u zdravych jedincov 160 + 35 ml/hod/kg (priemer + SD) a renalny

klirens 66,5 + 18,2 ml/hod/kg.

Farmakokinetika v Specifickych populdciach

Starsi pacienti

Vek nemé vplyv na farmakokinetiku palonosetrénu. Uprava davky nie je u starSich pacientov nutna.

Pohlavie

Pohlavie nema vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky s ohladom na pohlavie nie je

nutna.

Pediatrickd populéacia

Farmakokinetické udaje jednorazovej i.v. davky Aloxi boli ziskané z podskupiny pediatrickych pacientov
s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali 10 pg/kg alebo 20 pug/kg. Ked’ bola davka zvysena z
10 pg/kg na 20 pg/kg bolo pozorované davke — proporcionalne zvysenie priemernej hodnoty AUC. Po
jednorazovej intravendznej infazii Aloxi 20 pg/kg boli maximalne plazmatické koncentracie (Cr) hlasené
na konci 15 — minatovej infuzie vel'mi variabilné vo v8etkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt
niZSie u pacientov vo veku < 6 rokov ako u starSich pediatrickych pacientov. Median pol¢asu bol

29,5 hodin vo v3etkych vekovych skupindch a v rozmedzi od 20 do 30 hodin vo vekovych skupinach po

podani 20 pg/kg.

Celkovy telesny klirens (I/h/kg) u pacientov vo veku od 12 do 17 rokov bol podobny ako u zdravych
dospelych. Neexistuju Ziadne zjavné rozdiely v objeme distribucie vyjadrenom ako I/kg.

Tabulka 2. Farmakokinetické parametre u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim po
intravendznej infazii Aloxi 20 ng/kg poéas 15 minut a u dospelych pacientov s nadorovym
ochorenim dostavajucich davku 3 a 10 pg/kg palonosetrénu ako intraven6zny bolus.

Pediatricki pacienti s nAdorovym

Dospeli pacienti s

ochorenim?® nadorov,y ”?,
ochorenim
<2roky | 2az<6 |6az<12 |12az<17 |3,0 pg/kg |10 pg/kg
rokov rokov rokov
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC,._,, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
t,,, hodiny 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Klirens ¢, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Distribu¢ny objem © ¢ I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,22)

4PK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou T¥%: ktory je medianovou hodnotou.
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®PK parametre st vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)

¢ Klirens a distribuény objem u pediatrickych pacientov boli vypo¢itané s ohl’adom na hmotnost z oboch 10 ug/kg
a 20 ug/kg davkovych skupin spolu. U dospelych st rozne trovne davky uvedené v nazve stipca.

4 vss je hlasena u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial' co Vz je hladsena u dospelych pacientov
s nadorovym ochorenim.

Porucha funkcie obliciek

Mierna aZ stredné porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
palonosetronu. Zavazné poskodenie obli¢iek znizuje renalny klirens, avSak celkovy telesny klirens je
podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna Uprava davky u pacientov s renalnou nedostato¢nost’ou.
Nie su k dispozicii farmakokinetické Gdaje od hemodialyzovanych pacientov.

Porucha funkcie pecene

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pe¢ene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny
klirens palonosetrénu. Zatial’ ¢o u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st terminalny
eliminaény polCas a priemerna systémova expozicia zvySené, nie su tieto idaje dovodom pre zniZenie
davky.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky v predklinickych tudiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne vyssie,
ako je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Neklinické stadie naznacuju, ze len pri vel'mi vysokych koncentraciach moze palonosetron blokovat
idnové kanaly zacastiiujuce sa ventrikularnej de- a re-polarizacie a predlzovat’ trvanie akéného potencialu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach st dostupné iba
obmedzené daje o transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6).

Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky palonosetronu (kazda davka spésobujiica expoziciu aspoil
15-nasobne vyssiu, ako je l'udska terapeuticka expozicia), poddvané denne pocas dvoch rokov, zapricinili
zvySenu frekvenciu vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze, hypofyze,
pankrease, dreni nadobliciek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi.

Zakladné mechanizmy nie su Uplne objasnené, ale ked’ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a Aloxi je
urceny na jednorazovu aplikaciu u I'udi, tieto nalezy sa nepovazuji za vyznamné pre klinicka prax.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
Glycerolmonokaprylokaprat (typ I)

Polyglycerololeat
Glycerol

Cistena voda
Butylhydroxyanizol

Qbal kapsul:
Zelatina

Sorbitol
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Glycerol
Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyamid/hlinik/PVC blister, ktory obsahuje jednu alebo pat’ makkych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irsko

8.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. marec 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 23. marec 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
I?amastown, Mulhuddart, Dublin 15
Irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Aloxi injekény roztok: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri
Prilohu I: Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

Aloxi makké kapsuly: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti
tohto lieku v stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na
eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a v rdmci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informécii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR) zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

| 1. NAZOV LIEKU

Aloxi 250 mikrogramov injekény roztok
Palonosetron (ako hydrochlorid)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetronu (ako hydrochlorid).
Kazda injekéna liekovka s objemom 5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu (ako
hydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: manitol, dinatriumedetat, trinatriumcitrat, monohydrét kyseliny citrénovej, vodu na
injekciu, hydroxid sodny a kyselinu chlorovodikovu.

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 x 5 ml injek¢na liekovka

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
IntravenGzne pouZitie
Len na jednorazové pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/306/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Aloxi 250 mikrogramov injekény roztok
Palonosetron
Intravendzne pouZitie

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5mi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

| 1. NAZOV LIEKU

Aloxi 500 mikrogramov mékke kapsuly
Palonosetron

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 500 mikrogramov palonosetrénu (ako hydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktie obsahuje sorbitol. Dalie informécie si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 makka kapsula
5 mékkych kapsul

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnatorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

B DATUM EXSPIRACIE

EXP

[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

| 12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Aloxi 500 mikrogramov

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Aloxi 500 mikrogramov mékke kapsuly
Palonosetron

[2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Aloxi 250 mikrogramov injekény roztok
Palonosetron

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebozdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatePa sa dozviete:

Co je Aloxi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Aloxi
Ako vadm podaju Aloxi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Aloxi

Obsah balenia a d’alSie informécie

SRR -

1. Co je Aloxi a na &o sa pouZiva

Aloxi obsahuje lie¢ivo palonosetrén. Tato latka patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju ,,antagonisty
serotoninu (5HT3)*.

Aloxi sa pouZiva u dospelych, dospievajlcich a deti vo veku viac ako jeden mesiac ako pomoc proti
nevolnosti (nauzee) alebo vracaniu pri lie¢be nadorovych ochoreni, ktora sa nazyva chemoterapia.

Liek G¢inkuje tak, ze blokuje posobenie chemickej latky nazyvanej serotonin, ktory moéze spésobovat’
nevolnost’ alebo vracanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajd Aloxi

NepouZivajte Aloxi ak:
. ste alergicky na palonosetron alebo na ktortikolI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
Aloxi nedostanete, ak u vas plati nieco z vySSie uvedeného. Ak si nie ste isti, obrat’te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam podaju tento liek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vdm podaju Aloxi, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru ak:

. mate ¢revnu obstrukciu (upchatie ¢riev) alebo ste mali v minulosti opakované zapchy

. ste mali alebo méte problémy so srdcom vy alebo ¢lenovia vasej rodiny, ako sU zmeny srdcového
tepu (,,predizenie QT intervalu®)

. mate doteraz neliecenu nerovnovahu uréitych mineralov v krvi, napriklad draslika a hor¢ika.
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Ak u vas plati nieo z vySSie uvedeného (alebo si nie ste isti), obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru predtym, ako vam podaju Aloxi.

Iné lieky a Aloxi
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Povedzte im hlavne o nasledujucich liekoch:

Lieky proti depresii alebo Uzkosti

Svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre povedzte, ak uzZivate akékol'vek lieky proti depresii alebo

Uzkosti vratane:

¢ liekov nazyvanych SSRI (,,selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu*) — ako sd
fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram

o liekov nazyvanych SNRI (,,inhibitory sp4tného vychytavania serotoninu a noradrenalinu®) — ako su
venlafaxin, duloxetin (mézu viest’ k rozvoju serotoninového syndrému a musia sa pouzivat
S opatrnostou).

Lieky, ktoré mozZu ovplyvnit’ vas srdcovy tep

Ak uZivate akékol'vek lieky, ktoré moézu ovplyvnit’ vas srdcovy tep, povedzte to svojmu lekarovi alebo

zdravotnej sestre — pretoZze mdzu pri uZivani spolu s Aloxi spdsobit’ t'azkosti so srdcovym tepom. S to

tieto lieky:

o lieky na lie¢bu problémov so srdcom ako amiodaron, nikardipin, chinidin

o lieky proti infekcii ako si moxifloxacin, erytromycin

o lieky na lie¢bu vaZnych problémov s duSevnym zdravim ako su haloperidol, chlérpromazin,
kvetiapin, tioridazin

o liek proti nevol'nosti (hauzei) alebo vracanie s nazvom domperidén.

Ak u vas plati nie¢o z vy3Sie uvedeného (alebo si nie ste isti), obrat’te sa na svojho lekara alebo

zdravotnu sestru predtym, ako vam podaju Aloxi - pretoZe tieto lieky mdZu pri uZivani spolu s Aloxi

sposobit’ problémy so srdcovym tepom.

Tehotenstvo
Ak ste tehotna, alebo ak si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna, vas lekar vam poda Aloxi, iba ak je to
nevyhnutné. Je to z dévodu, Ze nie je zndme, ¢i Aloxi moze poskodit’ plod.

Ak ste tehotna, alebo ak si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna, poradte sa so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju tento liek.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Aloxi prechadza do materského mlieka.

Ak doj¢ite, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako dostanete tento liek.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po podani tohto lieku mdZete pocitit’ zavrat alebo Unavu. Ak sa vam to stane, neved'te vozidlo,
nepouzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Aloxi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) Vv jednej injekénej liekovke, t.j. v podstate
»zanedbatel'né mnozstvo sodika®.
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3. Ako vam podaja Aloxi

Aloxi beZzne podava lekar alebo zdravotna sestra.
e Liek vam podaju asi 30 minut pred zaciatkom chemoterapie.

Dospeli
e QOdporucana davka Aloxi je 250 mikrogramov.
e Podava sa ako injekcia do Zily.

Deti a mladistvi (vo veku od 1 mesiaca do 17rokov)

e Lekar vypocita spravnu davku na zéklade telesnej hmotnosti.
e Maximalna davka je 1500 mikrogramov.

e Aloxi sa podava kvapkanim (ako pomald infuzia do Zily).

Neodporuca sa podavat’ Aloxi v diioch, ktoré nasledujii po chemoterapii s vynimkou, Ze bude nasledovat’
d’al$i cyklus chemoterapie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouZivani tohto lieku sa moZu vyskytnat’ nasledujuce vedlajsie ucinky:

Zavazné vedlajsie ucinky

Ak si v8§imnete nasledujuce zavazné vedlajsie ucinky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi:

o alergickd reakcia — mozné prejavy su opuch pier, tvare, jazyka alebo hrdla, tazkosti s dychanim alebo
odpadnutie, svrbiaca, hrbol'ata vyrazka (zihl'avka). Tato je vel'mi zriedkava: postihuje najviac
1z 10 000 os6b.

OkamtZite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete ktorykol'vek zavazny vedlajsi G¢inok uvedeny vyssie.

Iné vedPajsie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich u¢inkov:

Dospeli

Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 osdb
e bolest’ hlavy, pocit z&vratu,

e zapcha, hnacka.

Menej ¢asté: méZu postihovat’ aZz 1 zo 100 osbb

zmena farby Zil a ich zvdc¢senie

povznesena nalada alebo pocit Uzkosti

ospalost” alebo problémy so spankom

zniZenie alebo strata chuti do jedla

slabost’, pocit navy, horucka alebo priznaky podobné chripke
pocity necitlivosti, palenia, pichania alebo mrav¢enia na kozi
svrbiaca kozna vyrazka

poskodenie zraku alebo podrazdenie o¢i

kinetoza (nevolnost’ pri cestovani)
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zvonenie v uSiach

¢kanie, vetry (naddvanie), sucho v ustach alebo porucha travenia
bolest’ brucha (zaludka)

problémy s mo¢enim

bolest’ kibov

Ak si vSimnete ktorykol'vek vedlajsi G¢inok uvedeny vyssie, povedzte to svojmu lekarovi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky zistené v testoch: mdzu postihovat’ az 1 zo 100 os6b
e vysoky alebo nizky krvny tlak

nezvyc¢ajny srdcovy rytmus alebo nedostatocny prietok krvi do srdca

nezvycajne vysoké alebo nizke hladiny draslika v Krvi

vysoké hladiny cukru v krvi alebo cukru v mo¢i

nizke hladiny vapnika v krvi

vysoké hladiny farbiva bilirubinu v krvi

vysoké hladiny uréitych pecenovych enzymov

abnormality EKG (,,prediZenie QT intervalu®).

Velmi zriedkavé: moZu postihovat’ aZz 1 z 10 000 osdb
e pélenie, bolest’ alebo zacervenanie v mieste podania injekcie.

Deti a mladistvi

Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb
e  Dbolest hlavy

Menej ¢asté: mdzu postihovat’ az 1 zo 100 0sob
Zvrat

trhavé pohyby tela

nezvyc¢ajny srdcovy rytmus

kasel’ alebo dychavi¢nost’

krvacanie z nosa

svrbiaca kozna vyrazka alebo Zihl'avka
horucka

bolest’ v mieste inflzie

Ak si vSimnete ktorykol'vek vedlaj$i u€inok uvedeny vyssie, povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedlajsSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie ucinky
mozZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Aloxi

e  Tento lieck uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej lieckovke a na Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

e Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.
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e Len najedno pouzitie, nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Aloxi obsahuje

e Liecivo je palonosetron (ako hydrochlorid).
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetronu. Kazda injekéna liekovka s objemom
5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetrénu.

e  Dalsie zlozky s manitol, dinatriumedetat, trindtriumcitrat, monohydrat kyseliny citrénovej a voda na
injekciu, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova.

Ako vyzera Aloxi a obsah balenia

Injek¢ny roztok Aloxi je Ciry, bezfarebny roztok a je dodavany v baleni po jednej sklenej injek¢nej
liekovke typu | s chlorobutylovou silikénovanou gumovou zétkou a hlinikovym uzéverom, ktora obsahuje
5 ml roztoku. Kazda injek¢na lickovka obsahuje jednu davku.

Dostupny v baleni po 1 injekénej lickovke s obsahom 5 ml roztoku.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

publin 15
Irsko

Téato pisomné informécia pre pouzivatePa bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Aloxi 500 mikrogramov makké kapsuly
Palonosetron

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Aloxi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Aloxi
Ako uzivat’ Aloxi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Aloxi

Obsah balenia a d’alSie informéacie

oL E

1. Co je Aloxi a na &o sa pouZiva

Aloxi obsahuje lie¢ivo palonosetron. Téato latka patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju ,,antagonisty
serotoninu (5HT3)".

Aloxi sa pouziva u dospelych ako pomoc proti nevolnosti (nauzee) alebo vracaniu pri lie¢be nadoroych
ochoreni, ktord sa nazyva chemoterapia.

Liek U¢inkuje tak, ze blokuje posobenie chemickej latky nazyvanej serotonin, ktory méze spdsobovat’
nevolnost alebo vracanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Aloxi

Neuzivajte Aloxi ak:
. ste alergicky na palonosetron alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
NeuZivajte Aloxi, ak u vas plati nieco z vy3Sie uvedeného. Ak si nie ste isti, obrat'te sa na svojho lekara
alebo lekérnika predtym, ako uZijete tento liek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Aloxi, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak:

. maéte ¢érevnu obstrukciu (upchatie Criev) alebo ste mali v minulosti opakované zapchy

. ste mali alebo méte problémy so srdcom vy alebo ¢lenovia vasej rodiny, ako st zmeny srdcového
tepu (,,predizenie QT intervalu®).

. maéte doteraz neliec¢enti nerovnovahu urcitych mineralov v krvi, napriklad draslika a horéika.
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Deti
Tento liek nedavajte detom.

Iné lieky a Aloxi
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte im hlavne o nasledujucich liekoch:

Lieky proti depresii alebo Uzkosti

Svojmu lekarovi alebo lekarnikovi povedzte, ak uZivate akékol'vek lieky proti depresii alebo Gzkosti

vratane:

o liekov nazyvanych SSRI (,,selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu*) — ako st
fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram

e liekov nazyvanych SNRI (,,inhibitory spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu®) — ako su
venlafaxin, duloxetin (mézu viest’ k rozvoju serotoninového syndromu a musia sa pouZzivat
S opatrnostou).

Ak u vas plati nieco z vy3Sie uvedeného (alebo si nie ste isti), obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekérnika, skor nez uZijete Aloxi.

Lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ vas srdcovy tep

Ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré moézu ovplyvnit’ vas srdcovy tep, povedzte to svojmu lekarovi alebo

lek&rnikovi — pretoze mozu pri uzivani spolu s Aloxi sposobit’ t'azkosti so srdcovym tepom. Su to tieto

lieky:

e lieky na lie¢bu problémov so srdcom ako amiodaron, nikardipin, chinidin

e lieky proti infekcii ako s moxifloxacin, erytromycin

e lieky na lie¢bu vaznych problémov s duSevnym zdravim ako st haloperidol, chlérpromazin,
kvetiapin, tioridazin

e liek proti nevolnosti (nauzei) alebo vracanie s nazvom domperidon.

Ak u vas plati nieco z vy3Sie uvedeného (alebo si nie ste isti), obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika, skor nez uZijete Aloxi - pretoZe tieto lieky méZu pri uZivani spolu s Aloxi spdsobit’ problémy
so srdcovym tepom.

Tehotenstvo
Ak ste tehotna, alebo ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna, vas lekar vam predpiSe Aloxi iba ak je to
nevyhnutné. Je to z dovodu, Ze nie je zname, ¢i Aloxi moze poskodit’ plod.

Ak ste tehotnd, alebo ak si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna, poradte sa so svojim lekarom alebo
lekdrnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i Aloxi prechadza do materského mlicka.
Ak dojéite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uZiti tohto lieku mdZete pocitit’ zavrat alebo Unavu. Ak sa vdm to stane, neved'te vozidlo, nepouZivajte
Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Aloxi obsahuje sorbitol a méze obsahovat’ stopy soje

Tento liek obsahuje 7 mg sorbitolu (typ cukru) v kazdej kapsule. Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate
niektoré cukry, obratte sa na svojho lekara predtym, ako uZijete tento liek.
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Aloxi mdze obsahovat stopy lecitinu, ktory pochadza zo sdje. Ak ste alergicky na araSidy alebo soju,
neuZivajte tento liek. Okamzite vyhladajte svojho lekara, ak sa u vas objavia akékol'vek znaky alergickej
reakcie. Medzi tieto znaky moze patrit’ zihl'avka, kozny vysev, svrbenie, tazkosti s dychanim alebo
prehitanim, opuch ust, tvare, pier, jazyka alebo hrdla a niekedy pokles krvného tlaku.

3. Ako uzivat’ Aloxi

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

. Odporucana davka je jedna kapsula (500 mikrogramov).
. Zvycajne budete uzivat’ jednu kapsulu priblizne 60 minut pred za¢iatkom chemoterapie.
. Tento liek je moZné uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Neodporaca sa uzivat’ Aloxi v nasledujucich diioch po chemoterapii s vynimkou, Ze bude nasledovat’ d’alsi
cyklus chemoterapie.

Ak uZijete viac Aloxi, ako méte
Ak si myslite, Ze ste uZili viac lieku, ako ste mali, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzit’ Aloxi
Je nepravdepodobné, ze zabudnete uzit’ tento liek, ak si vSak myslite, Ze ste zabudli uzit’ vaSu davku,
ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Ak prestanete uZivat’ Aloxi

Neprestaite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa porozpravali so svojim lekarom. Ak sa rozhodnete
neuzit’ Aloxi (alebo iny podobny liek), mozete ocakavat, ze chemoterapia u V&s vyvola pocit na vracanie
(nauzeu) alebo vracanie.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek méZe spdsobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mozu vyskytnat’ nasledujuce vedl'ajsie tcinky:

Zavazné vedPajsie ucinky

Ak si vSimnete nasledujiice zavazné vedlajsie u¢inky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi:

. alergicka reakcia — moZné prejavy su opuch pier, tvare, jazyka alebo hrdla, t'azkosti s dychanim
alebo odpadnutie, svrbiaca, hrbolata vyrazka (Zihlavka). Tato je vel'mi zriedkava: postihuje najviac
1z 10 000 osbb.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek zavazny vedl'ajsi G¢inok uvedeny vyssie.

Iné vedPajsie u¢inky

Povedzte svojmu lekarovi, ak si vdimnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov:
Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb
e  bolest hlavy
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Menej ¢asté: mdZu postihovat’ aZz 1 zo 100 0s6b

problémy so spankom

dychavi¢nost’

opuch oci

nezvycajné elektrické impulzy v srdci

zépcha

nevolnost’ (hauzea)

vysoké hladiny farbiva ,,bilirubinu® (ukazovatel’a problémov s pecefiou) v Krvi

bolest svalov

Povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z vedl'ajsich G¢inkov uvedenych vysSie.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Aloxi

e Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a skatul’ke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

e Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Aloxi obsahuje

e Liecivo je palonosetron. Kazda kapsula obsahuje 500 mikrogramov palonosetronu (vo forme
hydrochloridu).

e Dalsie zlozky su glycerolmonokaprylokaprat (typ 1) , polyglycerololeat, glycerol, &istend voda,
butylhydroxyanizol, Zelatina, sorbitol, oxid titanicity.

Ako vyzera Aloxi a obsah balenia

Aloxi 500 mikrogramov makkeé kapsuly su hladke, bledo bézové, nepriehladné, okruhle aZz podlhovasté.
Su dodavané v polyamidovych/hlinikovych/PVC blistroch obsahujucich jednu alebo pét kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.,

Damastown,

Mulhuddart,

Dublin 15,

Irsko

Tato pisomné informécia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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