PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Palonosetron Accord 250 mikrogramov injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetrénu (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
Injekeény roztok.

Ciry bezfarebny roztok, prakticky bez cudzich ¢astic, pH: od 3,0 do 3,9, osmolarita: 260—-320 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Palonosetron Accord je indikovany u dospelych na:

e prevenciu aklitnej nauzey a vracania, ktoré su spojené s vysoko emetogénnou chemoterapiou
rakoviny,

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

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

* prevenciu akatnej 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

Palonosetron Accord sa mé pouzivat’ len pred podanim chemoterapie. Tento liek ma podavat’ len
zdravotnicky pracovnik pod prislusnym odbornym dohl'adom.

Déavkovanie

Dospeli
Jednorazové davka 250 mikrogramov sa podéava intravenozne ako bolus priblizne 30 mintt pred
zaCiatkom chemoterapie. Davka Palonosetronu Accord sa musi podat’ v priebehu 30 sektind.

U¢inok palonosetronu v prevencii nauzey a vracania indukovanych vysoko emetogénnou chemoterapiou
moze byt zvysSeny podanim kortikosteroidov pred zaciatkom chemoterapie.

Starsia populdcia
Uprava davky pre starSich pacientov nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie je nutna.
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Porucha funkcie obliciek

Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je nutna.

K dispozicii nie su ziadne udaje pre pacientov s kone€nym $tddiom ochorenia obliciek, ktori sa podrobujt
hemodialyze.

Pediatricka populacia

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

20 mikrogramov/kg (maximalna celkova davka nema prekrocit’ 1500 mikrogramov) palonosetronu
podavanych v jednorazovej 15-minttovej intraven6znej infizii zacinajucej priblizne 30 minut pred
zacCiatkom chemoterapie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ palonosetronu u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje. K dispozicii su obmedzené udaje o pouzivani palonosetronu v prevencii nauzey

a vracania u deti vo veku do 2 rokov.

Spdsob podavania

Na intravenozne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

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

PrediZenie QT intervalu

Pri vietkych testovanych davkach neindukoval palonosetron klinicky vyznamné prediZzenie QTc intervalu.
U zdravych dobrovol'nikov sa uskutoé¢nila $pecifickd QT/QTc $tudia na zistenie definitivnych tdajov,
ktoré preukazuju ucinok palonosetréonu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Avsak, ako aj v pripade inych 5-HTs antagonistov, sa musi pri pouzivani palonosetronu u pacientov, ktori
maji, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT intervalu, postupovat’ opatrne. Tieto
podmienky zahfiiaju pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou predizenia QT intervalu,
elektrolytovymi abnormalitami, kongestivinym srdcovym zlyhavanim, bradyarytmiami, poruchami
prevodového systému srdca a pacientov, ktori uzivaja antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu

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

Vzajomné ovplyviiovanie so serotoninergickymi liekmi

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’ samostatne alebo

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

Iné

Ked’ze palonosetrén moze predlzovat’ Cas prechodu hrubym ¢revom, pacienti so zapchou alebo prejavmi
subakutnej Crevnej obstrukcie musia byt po jeho podani sledovani. V spojitosti s pouzivanim



750 mikrogramov palonosetronu boli zaznamenané dva pripady zapchy s nahromadenim stolice
vyzadujuce hospitalizaciu.

Palonosetron Accord sa nema pouzivat’ na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania v nasledujucich
diioch po chemoterapii, ak nesuvisi s poddvanim inej chemoterapie.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Palonosetron je prevazne metabolizovany enzymom CYP2D6, v mensej miere aj izoenzymami CYP3A4
a CYP1A2. Na zéklade in vitro §tidii palonosetron v klinicky ucinnych 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 $tadii sa nepreukazala ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia medzi jednou
intravenoznou davkou palonosetronu a ustalenou koncentraciou peroralne podavaného metoklopramidu,

ktory je inhibitorom CYP2D6.

Induktory a inhibitory CYP2D6

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

Kortikosteroidy
Palonosetron bol bezpe¢ne podavany s kortikosteroidmi.

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri sibeznom pouzivani 5- HT3 antagonistov a inych
serotoninergickych liekov (vratane SSRI a SNRI).

Iné lieky

Palonosetron bol bezpecne podavany s analgetikami, antiemetikami/ liekmi proti nauzee,
antispazmotikami a anticholinergikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita



Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych G&inku palonosetrénu. Studie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Géinky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Zo studii na zvieratach su dostupné iba obmedzené tidaje o prestupe
placentou (pozri Cast’ 5.3).

Nie st ziadne sktisenosti s pouzivanim palonosetronu u 'udi pocas gravidity. Z tohto dévodu gravidné
Zeny nesmu palonosetron pouzivat’, pokial’ to lekér nepovazuje za nevyhnutné.

Dojcenie

Ked’Ze nie su zname daje o vyluovani palonosetronu do materského mlieka, musi sa dojCenie pocas
liecby prerusit’.

Fertilita

Ziadne tdaje tykajuce sa u¢inku palonosetronu na fertilitu nie st k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kedze palonosetron mdze vyvolat’ zavraty, ospalost’ alebo tinavu, pacienti maju byt na tieto u¢inky
upozorneni, ak vedu vozidla alebo obsluhuju stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tadiach u dospelych s davkou 250 mikrogramov (celkom 633 pacientov) boli najcastejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami, ktoré mozno prinajmensom spajat’ s palonosetronom, bolest’ hlavy
(9 %) a zapcha (5 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V klinickych $tadiach boli pozorované nasledujuce neziaduce liekové reakcie (NLR), ktoré mozno
povaZovat za pripadne alebo pravdepodobne spojené s pouzivanim palonosetrénu. Tieto boli
klasifikované ako ¢asté (>1/100 az <1/10) alebo menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100). Vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) NLR boli hlasené na zaklade postmarketingovych skusenosti.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie zaznamenané nizsie zoradené v poradi
klesajucej zavaznosti.



Trieda organovych systémov | Casté NLR Menej ¢asté NLR VePmi
(=21/100 az (=21/1 000 az < 1/100) zriedkavé NLR
<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

Bolest hlavy

Ospalost’, nespavost’, parestézia,

Zavrat nadmerna spavost,
periférna senzoricka neuropatia
Ochorenia oka Podrazdenie o¢i, amblyopia
Poruchy ucha a vnitorného 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 stistavy Ckanie
hrudnika a mediastina
Gastrointestinalne poruchy Zapcha Dyspepsia, bolesti brucha a
Hnacka nadbruska, sucho v ustach,
plynatost’
Poruchy pecene a ZI¢ovych Hyperbilirubinémia

ciest

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alergicka dermatitida, svrbiaca
vyrazka

Poruchy kostrového svalstva,
spojivovych tkaniv a kosti

Bolest’ kibov

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Retencia mocu, glykozuria

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

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

Reakcie v mieste
podania*

Vysetrenia

Zvysené transaminézy, predizenie
QT intervalu na
elektrokardiograme

* Zahrtnaju nasledovné: palenie, stvrdnutie, neprijemné pocity a bolest’.




Pediatrickd populacia

V pediatrickych klinickych studiach na prevenciu nauzey a vracania vyvolanych stredne alebo vysoko
emetogénnou chemoterapiou, 402 pacientov dostavalo jednorazovi davku palonosetronu (3, 10 alebo

20 mikrogramov/kg). Boli hldsené nasledujice casté alebo menej Casté neziaduce reakcie palonosetronu,
ziadna z nich nebola hlasend s frekvenciou >1%.

Trieda organovych systémov Casté NLR Menej ¢asté NLR
(21/100 az <1/10) (=1/1 000 az <1/100)

Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Zavraty, dyskinéza

Porucha srdca PrediZenie QT intervalu na

elektrokardiograme, poruchy
vedenia, sinusova tachykardia

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

Poruchy koze a podkozného Alergicka dermatitida, svrbenie,
tkaniva poruchy koze, urtikaria
Celkove poruchy a reakcie v Pyrexia, bolest’ v mieste inflzie,
mieste podania reakcia v mieste infazie, bolest’

Neziaduce ucinky boli vyhodnotené u pediatrickych pacientov uzivajucich palonosetrén az do 4 cyklov
chemoterapie.

Hlisenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

V klinickych $tudiach u dospelych boli pouzité davky do 6 mg. Skupina pouzivajiica najvyssiu davku
vykazala podobny rozsah neziaducich reakcii v porovnani so skupinami pouzivajucimi iné davky a neboli
pozorované ziadne U€inky zavislé od davky. Nepravdepodobny pripad predavkovania je nutné riesit
podpornou starostlivostou. Dialyzacné Stadie sa neuskutocnili, ale kvoli vysokému distribuénému objemu
palonosetronu nie je pravdepodobné, Ze by bola dialyza u¢innou lie¢bou predavkovania palonosetronom.

Pediatrické populacia

V pediatrickych klinickych studiach neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevolnosti, antagonista serotoninu (SHT3).
ATC koéd: AO4AAO0S.

Mechanizmus uéinku

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista SHT3 receptoru.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych stidiach, s celkovym poctom 1132 pacientov, ktori
dostali mierne emetogénnu chemoterapiu zahffiajicu 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 ondansetronu (elimina¢ny pol¢as 4 hodiny) alebo 100 mg
dolasetronu (eliminacny pol¢as 7,3 hodin) podanymi intravenozne v 1. defi, bez podania dexametazonu.

V randomizovanej dvojito-slepej Studii s celkovym poctom 667 pacientov, ktori dostali vysoko
emetogénnu chemoterapiu zahffiajicu cisplatinu >60 mg/m?, cyklofosfamid >1 500 mg/m? a dakarbazin,
bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetronu porovnané s pouzitim 32 mg
ondansetronu podaného intraven6zne v 1. den. Dexametazon bol profylakticky podany 67 % pacientom
pred zacatim chemoterapie.

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

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

Palonosetron nevykazoval neinferioritu oproti porovnavanym liekom v akutnej faze vracania u stredne
1 vysoko emetogénneho stuboru.

Aj ked’ v kontrolovanych klinickych stadiach nebola preukézana porovnatel'na G¢innost’ palonosetronu vo
viacerych cykloch chemoterapie, 875 pacientov zaradenych vo faze 3 troch skuSani pokracovalo

v otvorenej bezpecnostnej Studii a bolo lieCenych 750 mikrogramami palonosetronu az do d’alsich
deviatich cyklov chemoterapie. Celkova bezpecnost’ bola zachovavana pocas vsetkych cyklov.



Tabulka 1: Percentualne zastipenie pacientov® reagujicich na lieCcbu podPa lieCebnej skupiny
a fazy v Studii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetronom.

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

Uplné odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % CI®

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 44.9 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, ktora je zamer liecit’ (Intent-to-treat cohort)

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukézat’ neinferioritu. Dolna hranica vyssia nez —15 % demonstruje
neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanou terapiou.

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

b
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Tabulka 2: Percentualne zastipenie pacientov® reagujicich na lieCcbu podPa lieCebnej skupiny
a fazy v Studii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s dolasetrénom.

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

Uplné odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % CI®

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 liecit

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukézat’ neinferioritu. Dolna hranica vyssia nez —15 % demonstruje
neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanou terapiou

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

b
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TabulPka 3: Percentualne zastipenie pacientov® reagujicich na lieCcbu podPa lieCebnej skupiny
a fazy v Studii s vysoko emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetronom.

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

Uplné odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % CI®

0 — 24 hodin 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 hodin 453 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 49 neuvadza sa
24 — 120 hodin 40,8 35,3 5,5 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 1,5 neuvadza sa

skupina pacientov, ktora je zamer liecit

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukézat’ neinferioritu. Dolna hranica vyssia nez —15 % demonstruje
neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanou terapiou

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

b

Uginok palonosetréonu na krvny tlak, srdcovy rytmus a parametre elektrokardiogramu (EKG), vratane
QTec, boli porovnatel'né s ondansetronom a dolasetréonom v klinickych studidch nauzey a vracania
vyvolanych chemoterapiou (CINV). V predklinickych studiach vykazoval palonosetron schopnost’
blokovat’ i6nové kanaly, ktoré sa zG¢astiiuju ventrikularnej depolarizacie a repolarizacie a schopnost’
predlZzovat’ trvanie akéného potencialu.

Ucinok palonosetronu na QT interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, paralelnej,
placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej §tidii u dospelych muzov a zien. Ciel'om bolo
zhodnotit’ EKG u¢inky intravenozne podaného palonosetronu v jednorazovych davkach 0,25, 0,75 alebo
2,25 mg 221 zdravym jedincom. Stiidia nepreukazala Ziadny G¢inok na trvanie QT/QTc intervalu, rovnako
ako na ziadny iny EKG interval v davkach az do 2,25 mg. Ziadne klinicky vyznamné zmeny na srdcovy
rytmus, atrioventrikularne (AV) vedenie a repolarizaciu srdca sa nepreukazali.

Pediatrické populacia

Prevencia nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou (Chemoterapy Induced Nausea and Vomiting -
CINY):
Bezpecnost’ a ucinnost’ intravendzne podaného palonosetronu i.v. v jednorazovych davkach 3 mcg/kg
a 10 mcg/kg sa skiimali v prvej klinickej $tadii 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 nezvacsili obavy o bezpe¢nost’. Primarnou premennou t¢innosti bol podiel pacientov s Gplnou
odpovedou (complete response - CR, definovana ako Ziadna emetogénna epizoda a ziadny zachranny liek)
pocas prvych 24 hodin po zagati podavania chemoterapie. Uéinnost’ po podani 10 mcg/kg palonosetronu
bola 54,1 % v porovnani s 37,1 % pri 3 mcg/kg palonosetronu.
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Utinnost palonosetrénu v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou u pediatrickych
pacientov s nddorovym ochorenim bola preukazana v druhej neinferiornej pivotnej klinickej stadii
porovnavajucej jednorazovu intraven6znu infuziu palonosetronu verzus intraven6zny ondansetronovy
rezim. Celkovo 493 pediatrickych pacientov, vo veku 64 dni az 16,9 rokov, dostavajtcich stredne

(69,2 %) az vysoko emetogénnu chemoterapiu (30,8 %), bolo lieCenych palonosetronom 10 mcg/kg
(maximum 0,75 mg), palonosetronom 20 mcg/kg (maximum 1,5 mg) alebo ondansetronom (3 x

0,15 mg/kg, maximélna celkova davka 32 mg) 30 minut pred zaCiatkom emetogénnej chemoterapie pocas
cyklu 1. V ramci vSetkych liecebnych 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
dexametazonu, boli podavané spolu s chemoterapiou u 55 % pacientov. Primarnym ukazovatel'om
ucinnosti bola uplna odpoved’ (CR) v akitnej faze prvého cyklu chemoterapie, definovana ako ziadne
vracanie, ziadne napinanie na vracanie a ziadny zachranny liek pocas prvych 24 hodin po zacati
chemoterapie. U¢innost’ bola zaloZend na preukéazani neinferiority intravendzneho palonosetronu

v porovnani s intraven6znym ondansetronom. Kritéria neinferiority boli splnené, ak dolna hranica
intervalu spolahlivosti 97,5 %, pre rozdiel v mierach uplnej odpovede intravendzneho palonosetronu
minus intravendzneho ondansetronu, bola vicsia ako -15 %. V skupine s palonosetronom 10 mecg/kg,
20 mcg/kg a v skupine s ondansetronom bol podiel pacientov s CRo.24n 54,2 %, 59,4 % a 58,6%. Ked'ze
interval spol'ahlivosti 97,5 % (vrstvou upraveny Mantel-Haenszel test) rozdielu v CRo.24n medzi
palonosetronom 20 mecg/kg a ondansetronom bol [-11,7 %, 12,4 %], davka palonosetronu 20 mcg/kg
preukézala neinferioritu voc¢i ondansetronu.

Hoci tato Stadia preukazala, Ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou, pediatricki
pacienti vyZaduju vys$siu davku palonosetronu ako dospeli, bezpecnostny profil je konzistentny so
stanovenym profilom u dospelych (pozri Cast’ 4.8). Farmakokinetické informéacie si uvedené v Casti 5.2.

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

Boli vykonané dve pediatrické klinické studie. Bezpecnost’ a i€innost’ intravendzne podaného
palonosetronu v jednorazovych davkach 1 meg/kg a 3 mcg/kg sa porovnavali v prvej klinickej $tadii u 150
pacientov v nasledujucich 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 mcg/kg palonosetronu alebo 3 meg/kg (88 % oproti 84 %).

Druha pediatricka klinicka $tadia bola multicentricka, dvojito zaslepena, dvojito maskovana,
randomizovana, s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovana, jednodavkova neinferiorna studia,
porovnavajuca intraven6zny palonosetron (1 meg/kg, maximum 0,075 mg) versus intravenozny
ondansetron. Zucastnilo sa celkovo 670 pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do 16,9
rokov. Primarny ukazovatel’ i¢innosti, iplna 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 palonosetronom a u 82,7 % v skupine s s ondansetronom.
Vzhl'adom na vopred stanovent hranicu neinferiority — 10 %, vrstvou upraveny Mantel-Haenszel interval
spolahlivosti Statistickej 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.

Informacie o pediatrickom pouZiti, prosim pozri Cast’ 4.2.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
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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 plazmatickéa koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti koncentracia-cas (AUC0-0)
su spravidla umerné davke v rozsahu 0,3-90 mcg/kg u zdravych I'udi a u pacientov s rakovinou.

Po intraven6znom podani 0,25 mg palonosetronu jedenkrat kazdy druhy deii pocas 3 davok u 11 pacientov
s testikularnym karcindémom bolo priemerné (+ SD) zvySenie plazmatickej koncentracie od 1. dita do 5.
dna 42 + 34 %. Po intraven6znom podani 0,25 mg palonosetronu jedenkrat denne pocas 3 dni u 12
zdravych jedincov bolo priemerné (= SD) zvySenie plazmatickej koncentracie palonosetrénu od 1. dita do
3. dna 110 =45 %.

Farmakokinetické simulacie naznacuju, ze celkova expozicia (AUC-o0) 0,25 mg intravendzne podané¢ho
palonosetronu jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujticich dni bola rovnaka ako po podani
jednorazovej intravenoznej davky 0,75 mg, hoci Cnax jednorazovej davky 0,75 mg bolo vyssie.
Distribucia

Palonosetron je pri odporticanej davke Siroko distribuovany do tela s distribuénym objemom priblizne
6,9 az 7,9 I/kg. Priblizne 62 % palonosetronu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Palonosetron je eliminovany dvomi sposobmi, asi 40 % sa eliminuje oblickami a priblizne 50 % sa
metabolizuje za vzniku 2 primarnych metabolitov, ktoré maji menej ako 1 % antagonistickej aktivity
palonosetronu na receptor SHTs. In vitro metabolické Stiidie 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.
Palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje izoenzymy cytochrému
P450.

Eliminécia

Po podani jednej intravenoznej davky 10 mikrogramov/kg ['*C ]-palonosetronu sa priblizne 80 % davky
vylacilo do mocu pocas 144 hodin, pricom priblizne 40 % predstavovalo nezmenenu aktivnu latku
palonosetron. Po jednom intraven6znom 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 vel’ky
distribu¢ny objem viedli k terminalnemu elimina¢nému pol¢asu v plazme asi 40 hodin. U desiatich
percent pacientov je priemerny terminalny elimina¢ny polcas viac ako 100 hodin.

Farmakokinetika v osobitnych populéciach

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

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

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje jednorazovej intravendznej davky palonosetronu boli ziskané z podskupiny

pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali 10 mcg/kg alebo 20 mcg/kg.

Ked’ bola dévka zvySend z 10 mcg/kg na 20 mcg/kg bolo pozorované davke — proporcionalne zvysenie

priemernej hodnoty AUC. Po jednorazovej intravenoznej infuzii Palonosetron Accord 20 mcg/kg boli
13



maximalne plazmatické koncentracie (Cr) hlasené na konci 15 — minttovej infuzie vel'mi variabilné vo
vSetkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt niZ§ie u pacientov vo veku < 6 rokov ako u starSich
pediatrickych pacientov. Median pol¢asu bol 29,5 hodin vo vSetkych vekovych skupinach a v rozmedzi od
20 do 30 hodin vo vekovych skupinach po podani 20 mcg/kg.

Celkovy telesny klirens (I/h/kg) u pacientov vo veku od 12 do 17 rokov bol podobny ako u zdravych
dospelych. Neexistuju zZiadne zjavné rozdiely v objeme distriblicie vyjadrenom ako 1/kg.

Tabul’ka 4. Farmakokinetické parametre u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim po
intraveno6znej infuzii palonosetrénu 20 meg/kg pocas 15 minut a u dospelych pacientov s nadorovym
ochorenim dostavajucich davku 3 a 10 mcg/kg palonosetréonu ako intravenézny bolus.

Dospeli pacienti s
Pediatricki pacienti s nadorovym peip

. a nadorovym
ochorenim .
ochorenim
<2roky | 2az<6 |6az<12 |12az<17 3,0 10
rokov rokov rokov | mcg/kg | meg/kg
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCq.., h'mcg/1 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) 47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
t,, hodiny 240 )% 233 30,5 56,4 49,8

(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 © ¢, 1/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)

2PK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou T, ktory je medidnovou hodnotou.

YPK parametre st vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)

¢ Klirens a distribuény objem u pediatrickych pacientov boli vypocitané s ohladom na hmotnost’ z oboch 10 mcg/kg
a 20 meg/kg davkovych skupin spolu. U dospelych st rozne trovne davky uvedené v nazve stipca.

4'Vss (stabilizovany stav) je hlaseny u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial’ ¢o Vz (elimindcia) je
hlasena u dospelych pacientov s nddorovym ochorenim.

Porucha funkcie obliciek

Mierna az stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek nemé vyznamny vplyv na farmakokinetické
parametre palonosetronu. Zavazna porucha funkcie obli¢iek znizuje renalny klirens, avsak celkovy telesny
klirens je podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna Gprava davky u pacientov s renalnou
nedostatocnostou. Nie st k dispozicii farmakokinetické udaje od hemodialyzovanych pacientov.

Porucha funkcie pecene

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pe¢ene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial’ ¢o u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st terminalny
elimina¢ny polCas a priemerna systémova expozicia zvySené, nie st tieto udaje dovodom pre zniZenie
davky.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ucinky v predklinickych stadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne vyssie,
ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Neklinické $tidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych koncentracidch méze palonosetron blokovat’
16nové kanaly zacCastiiujuce sa ventrikularnej de- a re-polarizacie a predlzovat’ trvanie akéného potencialu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé ucinky na graviditu,

embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Zo §tadii na zvieratach st dostupné iba
obmedzené Uidaje o transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6).

Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky palonosetronu (kazda davka spdsobujiica expoziciu aspor
30 nasobne vysSiu, ako je 'udska terapeuticka expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov, zapricinili
zvySenu frekvenciu vyskytu naddorov pecene, endokrinnych novotvarov (v $titnej zl'aze, hypofyze,
pankrease, dreni nadobliciek) a koznych naddorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné mechanizmy nie st
uplne objasnené, ale ked’ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a palonosetrén je uréeny na jednorazovi
aplikéciu u I'udi, tieto nalezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicku prax.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

kyselina citronova, monohydrat

citronan sodny

edetan disodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)

kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
Po otvoreni injekénej liekovky sa ma roztok ihned’ pouzit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

6 ml sklenena priehl'adna rarkovita injekéna liekovka typu I uzatvorena chlorbutylovou gumovou
zatkou s odklapacim hlinikovym uzaverom.
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Dostupné v baleniach obsahujucich 1 injeként liekovku s objemom 5 ml roztoku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a ini manipulaciu
Na jedno pouzitie, nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1104/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 26. méja 2016

Déatum posledného predlzenia registracie: 12. februara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej
agentlry pre lieky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI 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.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVODLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare single member S.A.,

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislu$nej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

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

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

19



PRILOHA 111

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

KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Palonosetron Accord 250 mikrogramov injekény roztok
palonosetron

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu (ako hydrochlorid) v 5 ml (50
mikrogramov/ml).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, citronan sodny, edetan disodny, hydroxid
sodny, koncentrovana kyselina chlorovodikova, voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 x 5 ml injekéna liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
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

Zlikvidujte vSetok nepouzity roztok.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/16/1104/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM 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

Palonosetron Accord 250 mikrogramov injek¢ény roztok
palonosetron

Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA
| 3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH
250 meg/5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Palonosetron Accord 250 mikrogramov injek¢ny roztok
palonosetron

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Palonosetron Accord a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Palonosetron Accord
Ako sa podava Palonosetron Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Palonosetron Accord

Obsah balenia a d’alie informéacie

B

1. Co je Palonosetron Accord a na ¢o sa pouZiva

Palonosetron Accord obsahuje lieivo palonosetron. Tato latka patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji
»antagonisty serotoninu (SHT3)“.

Palonosetron Accord sa pouziva u dospelych, dospievajucich a deti vo veku viac ako jeden mesiac ako
pomoc proti nevol'nosti (nauzee) alebo vracaniu pri lie¢be nadorovych ochoreni, ktora sa nazyva
chemoterapia.

Liek u¢inkuje tak, Ze blokuje posobenie chemickej latky nazyvanej serotonin, ktory méze sposobovat’
nevolnost’ alebo vracanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Palonosetron Accord

NepouZzivajte Palonosetron Accord, ak:

- ste alergicky na palonosetron alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti
0).

Palonosetron Accord vam nebude podany, ak u vas plati nieCo z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isti,

obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako vam podaju tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Palonosetron Accord, 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 mate problémy so srdcom vy alebo ¢lenovia vasej rodiny, ako su zmeny srdcového
tepu (,,predizenie QT intervalu®).

- mate doteraz nelieCenti nerovnovahu urcitych mineralov v krvi, napriklad draslika a horc¢ika.

Ak u vas plati nieco z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isti), obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru predtym, ako vam podaju Palonosetron Accord.
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Iné lieky a Palonosetron Accord
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case 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 uzivate akékol'vek lieky proti depresii alebo uzkosti,
vratane:
e liekov nazyvanych selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu (SSRI) — ako st
fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram.
e liekov nazyvanych SNRI (inhibitory spidtného vychytavania serotoninu a noradrenalinu) — ako s
venlafaxin, duloxetin (mézu viest’ k rozvoju serotoninového syndromu a musia sa pouzivat’ s
opatrnostou).

Lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ srdcovy tep

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

zdravotnej sestre — pretoze mozu pri uzivani spolu s liekom Palonosetron Accord sposobit’ tazkosti

so srdcovym tepom. St to tieto lieky:

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

e lieky proti infekcii, ako st moxifloxacin, erytromycin

e lieky na lieCbu vaznych problémov s duSevnym zdravim, ako st haloperidol, chlérpromazin,
kvetiapin, tioridazin

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

Ak u vas plati nieco z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isti), obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru predtym, ako vam podaji Palonosetron Accord — pretoze tieto liecky mozu pri podavani spolu s lickom
Palonosetron Accord spdsobit’ problémy so srdcovym tepom.

Tehotenstvo a dojcenie

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

Ak ste tehotna, alebo ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna, vzdy sa porad’te so svojim lekdrom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju tento liek.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Palonosetron Accord prechadza do materského mlieka.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju tento liek.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po podani tohto licku mozete pocitit’ zavrat alebo tinavu. Ak sa vam to stane, neved'te vozidlo,
nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Palonosetron Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Palonosetron Accord
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Palonosetron Accord zvyc¢ajne podava lekar alebo zdravotna sestra.
e Tento liek vam bude podany asi 30 minut pred zac¢iatkom chemoterapie.

Dospeli
e Odporucana davka lieku Palonosetron Accord je 250 mikrogramov
e Podéva sa formou rychlej injekcie do Zily.

Deti a dospievajici (vo veku od 1 mesiaca do 17 rokov)
e Lekar urci spravnu davku na zéklade telesnej hmotnosti.
e Maximalna dévka je 1500 mikrogramov.
e Palonosetron Accord bude podavany vnutrozilovo (ako pomala infazia do zily).

Neodporuca sa podavat’ Palonosetron Accord v nasledujucich ditoch po chemoterapii s vynimkou, Ze bude
nasledovat’ d’alsi cyklus chemoterapie.

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

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mo6ze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri podavani tohto lieku sa mézu vyskytnut’ nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Zavazné vedPajSie ucinky

Ak si v§imnete nasledujice zavazné vedl'ajsie ucinky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi:

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

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

Iné vedlajsie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov:

Dospeli

Casté: mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sdb
- bolest hlavy

- pocit zavratu

- zapcha, hnacka

Menej Casté: mbézu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b

- zmena farby zil a/alebo ich zvicsenie

- pocit vdcsieho $t'astia ako zvycCajne alebo pocit tizkosti

- pocit ospalosti alebo problémy so spankom

- zniZenie alebo strata chuti do jedla

- slabost, pocit unavy, horucka alebo priznaky podobné chripke
- pocity necitlivosti, palenia, pichania alebo mrav¢enia na kozi
- svrbiaca kozn4 vyrazka

- poskodenie zraku alebo podrazdenie o¢i

- kinetdza (nevolnost pri cestovani)
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- zvonenie v uSiach

- ckanie, vetry (plynatost’), sucho v tstach alebo porucha travenia
- bolest’ brucha (zaludka)

- problémy s mocenim

- bolest kibov

Povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z vedl'ajsich ucinkov uvedenych vyssie.

Menej casté vedl’ajSie ucinky zistené pri testoch: mozu postihovat’ az 1 zo 100 osdb
- vysoky alebo nizky krvny tlak

- mnezvycajny srdcovy rytmus alebo nedostatocny prietok krvi do srdca

- nezvycajne vysoké alebo nizke hladiny draslika v krvi

- vysoké hladiny cukru v krvi alebo cukru v moci

- nizke hladiny vapnika v krvi

- vysoké hladiny farbiva bilirubinu v krvi

- vysoké hladiny urcitych pecenovych enzymov

- abnormality na EKG (elektrokardiogramu) (prediZenie ,,QT intervalu®).

VePmi zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 zo 10 000 os6b
- palenie, bolest’ alebo zacervenanie v mieste vpichu

Deti a mladistvi

Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb
- bolest hlavy

Menej ¢asté: m6zu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b
- zavrat
- trhavy pohyb tela
- nezvycéajny srdcovy rytmus
- kasel’ a dychavi¢nost’
- krvacanie z nosa
- svrbiaca kozna vyrazka alebo zihl'avka
- hortcka
- bolest’ v mieste infizie

Povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z vedlajsich u¢inkov uvedenych vyssie.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Palonosetron Accord

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na lickovke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
31


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Len na jedno pouzitie, zlikvidujte vSetok nepouzity roztok.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Palonosetron Accord obsahuje

- Liecivo je palonosetron (ako hydrochlorid).
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetrénu. Kazda injek¢éna liekovka s objemom
5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu.

- Dalsie zlozky st manitol, edetan disodny, citrénan sodny, monohydrat kyseliny citronovej,
hydroxid sodny (na Gpravu pH), koncentrovand kyselina chlorovodikova (na upravu pH) a voda na
injekcie. (Pozri Cast’ 2 Palonosetron Accord obsahuje sodik),

Ako vyzera Palonosetron Accord a obsah balenia

Injekény roztok Palonosetron Accord je Ciry bezfarebny roztok dodavany v 6 ml sklenej injekcnej
liekovke uzatvorenej chlorobutylovou gumovou zatkou a odklapacim hlinikovym uzaverom. Kazda
injek¢na liekovka obsahuje jednu davku.

Velkost balenia: jedna injekéna liekovka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobcovia

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare single member S.A.,
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Ak potrebujete akékol'vek informécie o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT
/NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu/.
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