PRILOHA I ;*\O

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Palonosetron Hospira 250 mikrogramov injek¢ény roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetrénu (vo forme hydrochloridu).
Kazda injekena liekovka s objemom 5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu (vo

forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘(bg)
Injekény roztok. \$

Ciry, bezfarebny roztok. ‘\%

4. KLINICKE UDAJE KQ

4.1 Terapeutické indikacie N OQ

Palonosetron Hospira je indikovany dospelym na:
. prevenciu aklitnej nauzey a vracania, ktoré st spoje soko emetogénnou chemoterapiou

rakoviny,
. prevenciu nauzey a vracania spojenych so str etogénnou chemoterapiou rakoviny.

. prevenciu akltnej nauzey a vracania spojefiych s vysoko emetogénnou chemoterapiou rakoviny
a prevenciu nauzey a vracania spojchych so stredne emetogénnou chemoterapiou rakoviny.

Palonosetron Hospira je indikovany pediatrick)@cientom vo veku 1 mesiac a star§ich na:
IE

4.2 Davkovanie a sposob podzié@

o
Palonosetron Hospira sa ma o@at’ len pred podanim chemoterapie. Tento liek ma podavat’ len
zdravotnicky pracovnik pod@ u$nym odbornym dohl'adom.

Davkovanie &O

Dospeli
Jednorazovg davkd 250 mikrogramov palonosetronu sa podéva intravenozne ako bolus priblizne 30
minut pre%&atkom chemoterapie. Palonosetron Hospira sa musi podat’ v priebehu 30 sektnd.

>
Usi no§6 alonosetronu Hospira v prevencii nauzey a vracania indukovanych vysoko emetogénnou
ch&(erapiou modze byt zvyseny podanim kortikosteroidov pred zaciatkom chemoterapie.

Starsi pacienti
Uprava davky pre starSich pacientov nie je nutna.

Pediatricka populdcia

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

20 mikrogramov/kg (maximalna celkova davka nema prekro€it’ 1 500 mikrogramov) palonosetronu
podavanych v jednorazovej 15 — minitovej intraveno6znej infuzii zacinajucej priblizne 30 minut pred
zaciatkom chemoterapie.



Bezpecnost’ a €innost’ Palonosetronu Hospira u deti mladsich ako 1 mesiac neboli stanovené. K
dispozicii nie st ziadne udaje. K dispozicii sit obmedzené udaje o uzivani palonosetréonu v prevencii
nauzey a vracania u deti do 2 rokov.

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

Porucha funkcie obliciek
Uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné. Nie st zndme tdaje od

pacientov s kone¢nym §tadiom zlyhania obliciek, ktori sa podrobuju hemodialyze.

Sp6sob podavania

N2,

Na intravenozne pouzitie. \

O
4.3 Kontraindikacie \@
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Ca@ 1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani @
Ked’ze palonosetrén moze predlzovat’ dobu prechodu hrubym érevomﬁacienti so zapchou alebo
priznakmi subakutnej ¢revnej obstrukcie musia byt’ po jeho pod nig ani. V spojitosti s

ea' \%

pouzivanim 750 mikrogramov palonosetronu boli zaznamenan ipady zapchy s nahromadenim
stolice vyZzadujuce hospitalizaciu. %

Pri vSetkych testovanych davkach neindukoval palongs inicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu. U zdravych dobrovolnikov sa uskutoc¢nila icka QT/QTec stadia na zistenie
definitivnych udajov, ktoré preukazuji ucinok p onu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Avsak, ako aj v pripade inych 5-HT; antago is&sa musi pri pouzivani palonosetrénu u pacientov,
ktori maju, alebo sa u nich pravdepodob é\rinie prediZenie QT intervalu, postupovat’ opatrne.
Tieto podmienky zahfiiaju pacientov s ou alebo rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu,
elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnym srdcovym zlyhavanim, bradyarytmiami, poruchami
prevodového systému srdca a pac , ktori uzivaju antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k
predizeniu QT intervalu alebo @trolytOV}'Im abnormalitam. Hypokaliémia a hypomagneziémia by
mali byt upravené pred pod@; 5-HTj; antagonistu.

Boli hlasené pripady, Oninového syndrému pri pouziti 5-HT; antagonistov bud’ samostatne alebo v
kombinacii s in}'fm@ oninergickymi lieckmi (vratane selektivnych inhibitorov spédtného
vychytavania sgrotoninu (SSRI) a inhibitorov spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu
(SNRD. U p ci%)v so symptomami podobnymi serotoninovému syndréomu je odporacané vhodné
pozorova@?ﬁ%

*

P HOXII'OH Hospira sa neméa pouzivat’ na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania v nasledujucich
diioclwpo chemoterapii, ak nestvisi 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.

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

CYP3A4 a CYP1A2. Na zéklade in vitro §tadii palonosetron v klinicky uc¢innych koncentraciach
neinhibuje ani neindukuje cytochrom P450.



Chemoterapeutika
V predklinickych stadidch neinhiboval palonosetrén protinddorovu aktivitu piatich testovanych
chemoterapeutik (cisplatina, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin a mitomycin C).

Metoklopramid
V klinickej studii sa nepreukdzala zZiadna vyznamna farmakokinetickd 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 tcinok na klirens palonosetronu,
ak bol podany spolu s induktormi CYP2D6 (dexametazon a rifampicin) a inhibitormi CYP2D6
(amiodardn, celekoxib, chlorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxeﬁn@
chinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin alebo terbinafin).

Kortikosteroidy \$‘®O

Palonosetron bol bezpeéne podavany spolo¢ne s kortikosteroidmi.
9

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)
Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri su¢asnom uzivani 5- HT istov a inych

serotoninergickych liekov (vratane SSRI a SNRI).

Iné licky . 0
Palonosetron sa bezpeéne podaval spolocne s analgetikami, anti ami/lickmi proti nauzee,

antispazmotikami a anticholinergikami. %
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \'QO

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o gravi @;enéch vystavenych u¢inku palonosetronu.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame algbo tepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo pdstiatalny vyvoj. Zo §tadii na zvieratach su dostupné iba
obmedzené idaje o prestupe placento @ri cast’ 5.3).

Nie su ziadne sktisenosti s poujiv@n palonosetronu u 'udi pocas gravidity. Z tohto dévodu gravidné
Zeny nesmu palonosetron pouziyat, pokial to ich lekar nepovazuje za nevyhnutné.

Dojéenie
Ked'Ze nie su Znémeweo vylucovani palonosetronu do materského mlieka, musi sa dojcenie pocas
liecby prerusit’.

Fertilita 6

Ziadne udaje=tykajiuce sa i€inku palonosetrénu na fertilitu nie st k dispozicii.

)

>
4.\9«plyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked’ze palonosetron moze vyvolat’ zavraty, ospalost’ alebo unavu, pacient musi byt na tieto u¢inky
upozorneny, ak vedie vozidlo alebo obsluhuje stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
V klinickych studiach 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 %).



V klinickych studiach boli pozorované nasledujiice neziaduce reakcie (NR), ktoré mozno povazovat
za pripadne alebo pravdepodobne spojené s pouzivanim palonosetrénu. Tieto boli klasifikované ako
Casté (>1/100 az <1/10) alebo menej ¢asté (=>1/1 00 az <1/100). Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

neziaduce reakcie boli hldsené na zaklade postmarketingovych skiisenosti.
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie zaznamenané nizsie zoradené v poradi

klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych
systémov

Casté NR
(>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté NR
(>1/1 000 az < 1/100)

VePmi zriedkavé NR°
(<1/10 000)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita, anafylaxia,
anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie a Sok

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Hyperkaliémia, metabolické
poruchy, hypokalciémia,
hypokaliémia, anorexia,
hyperglykémia, znizenie
chuti do jedla

()\U
\{0

Psychické poruchy

Uzkost’, euforicka nalada

'\}

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy
Zavrat

Ospalost’, nespavost, @
parestézia, nadmerna &

spavost’, periférna ricka

y

Poruchy oka

neuropatia 4 S >
Podréidenie,oc mblyopia

Poruchy ucha a labyrintu

Kinetoza

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

c@‘fg bradykardla
e oly, myokardialna
1a sinusova
ykardia, sinusova

tmia, supraventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

Hypotenzia, hypertenzia,
zmena farby a rozsirenie Zil

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Ckanie

Poruchy OZépcha Dyspepsia, bolest’ brucha a

gastrointestinalneho Hnacka nadbruska, sucho v tstach,
plynatost’

Poruchy pecen@lcovych Hyperbilirubinémia

ciest

Poruch a podkozného Alergicka dermatitida,

tk@iv&

svrbiaca vyrazka

PorM kostrovej a
svalovej sustavy a

spojivového tkaniva

Bolest’ kibov

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Retencia mocu, glykozuria

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

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

Reakcie v mieste podania*

Laboratorne a funkéné
vySetrenie

Zvysené transaminazy,
predlzenie QT intervalu na
elektrokardiograme




°Z postmarketingovych skusenosti
*Zahrnaju nasledovné: palenie, stvrdnutie, neprijemné pocity a bolest’

Pediatrickd populacia

V pediatrickych klinickych §tadiach na prevenciu nauzey a vracania vyvolanych stredne alebo vysoko
emetogénnou chemoterapiou, 402 pacientov dostavalo jednorazova davku palonosetronu (3, 10 alebo
20 mikrogramov/kg). Boli hlasené nasledujuce Casté alebo menej ¢asté neziaduce reakcie
palonosetronu, ziadna z nich nebola hlasena 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 Bolest’ hlavy Zavraty, dyskinéza o (P,
Poruchy srdca PrediZenie QT intervaczqv
elektrokardiogram% hy
vedenia, sinusQv(t kardia
Poruchy dychacej sustavy, Kasel, dysp gs@staxa
hrudnika a mediastina : r%
Poruchy koze a podkozného Alergick@atitida, svrbenie,
tkaniva po , urtikaria
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia, bolest’ v mieste inflzie,
podania Jcakcia v mieste infuzie, bolest’

4
Neziaduce ucinky boli vyhodnotené u pediatrickych pacientov LX'\VQCiCh palonosetron az do 4
cyklov chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie QO

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrj ’\9 je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od@)tnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie nafqarpdné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie 0

Neboli hlasené Ziadne pripady pre '@ania.
V klinickych stadiach u dosp 1 pouzité davky do 6 mg. Skupina pouzivajlica najvyssiu davku

vykazala podobny rozsah nezi ich G¢inkov v porovnani so skupinami pouZzivajicimi iné davky a
neboli pozorované ziadne cie zavislé na davke. Nepravdepodobny pripad predavkovania
Palonosetronom Hospi utné riesit’ podpornou starostlivostou. Dialyza¢né §tidie sa neuskutoCnili,
ale kvoli vysokému %ﬂuénému objemu nie je pravdepodobné, ze by bola dialyza G¢innou liecbou
predavkovania Palé&tronom Hospira.

Pediatricka pop@cia
Vv pedia@&th klinickych §tadiach neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.
<

5. VARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista SHT; receptora.

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych $tadiach, s celkovym poctom 1 132 pacientov, ktori
dostali mierne emetogénnu chemoterapiu zahffiajucu cisplatinu <50 mg/m’, karboplatinu,
cyklofosfamid <I 500 mg/m® a doxorubicin >25 mg/m?, bolo podanie 250 mikrogramov

a 750 mikrogramov palonosetrénu porovnané s pouZzitim 32 mg ondansetronu (elimina¢ny polcas 4

6



hodiny) alebo 100 mg dolasetronu (eliminacny pol¢as 7,3 hodin) podanymi intraven6zne v den 1, bez
podania dexametazonu.

V randomizovanej dvojito zaslepenej $tadii s celkovym poctom 667 pacientov, ktori dostali vysoko
emetogénnu chemoterapiu zahffiajticu cisplatinu >60 mg/m’, cyklofosfamid >1 500 mg/m* a
dakarbazin, bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetréonu porovnané s pouzitim
32 mg ondansetronu podaného intravenozne v deni 1. Dexametazon bol profylakticky podany 67 %
pacientom pred zacatim chemoterapie.

Pivotné stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili i¢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 $tadii s vysoko emetogénnou
chemoterapiou st zhrnuté v nasledujucich tabulkach. . @

Palonosetron nevykazoval neinferioritu oproti porovnavanym liekom v akttnej faze vraciui tredne
i vysoko emetogénneho suboru. K

t palonosetronu
pokracovalo v

Aj ked v kontrolovanych klinickych stadiach nebola preukazana porovnatel'nd G&i
vo viacerych cykloch chemoterapie, 875 pacientov zaradenych vo faze 3 troch

otvorenej bezpe¢nostnej §tudii a bolo lie¢enych 750 mikrogramami palonos do d’alsich 9
cyklov chemoterapie. Celkova bezpecnost’ bola zachovavana pocas Véetkﬁ
TabulPka 1: Percentuilne zastupenie pacientov® reagujicich n i podl’a liecebnej skupiny a

fazy v Studii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovr% ndansetronom.

, o
palonosetron ondansetro

250 mikrogramov 32 milq v
(n=189 (n= k%' Rozdiel
% N\ %

Uplna odpoved na lie¢bu (Ziadne vracani¢ Mdna zachranna medikacia) 97,5 % CI"

0 — 24 hodin 81,0 O\) 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24 — 120 hodin 74,1 Q 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0 — 120 hodin 99;2, 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Uplna kontrola (Uplna odp @a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°
0 — 24 hodin o) 16,2 65,4 10,8 neuvédza sa
24 - 120 hodi% 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 hodiO 63,0 449 18,1 0,001
Ziadna nauzeaI,ikzrtova stupnica) hodnota p°
0 —Qgpcfﬁ'l 60,3 56,8 3,5 neuvadza sa
. @1 0 hodin 51,9 39,5 12,4 neuvédza sa
N\, 0,* 120 hodin 45,0 36,2 8,8 neuvadza sa

“Vskupina pacientov, ktort je zamer liegit’

Stadia bola navrhnuta na preukazanie neinferiority. Dolna hranica viésia ako -15 % dokazuje
neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym lie¢ivom.

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

b

Cc



TabulPka 2: Percentuslne zastiapenie pacientov® reagujicich na lie¢bu podPa lie¢ebnej skupiny a
fazy v studii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s dolasetronom.

palonosetron dolasetron
250 mikrogramov 100 miligramov
(n=185) (n=191) Rozdiel
% % %
Uplni odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zichranna 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 neuvad
24 — 120 hodin 48,1 36,1 12,0 0,0%
0 — 120 hodin 41,8 30,9 10,9 +01029
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) mdnota p¢
0 — 24 hodin 48,7 414 73 &@vféuvédza sa
24 — 120 hodin 41,8 26,2 15, 0,001
0 — 120 hodin 33,9 22,5 R f@ 0,014
a skupina pacientov, ktora je zamer liecit’ e \J
b Stadia bola navrhnuta na preukazanie neinferiority. Dolna hr. acsia ako -15 % dokazuje

neinferioritu medzi palonosetréonom a porovnavanym lieci
Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti pri 0=0,05. Q

Tabul’ka 3: Percentualne zastlpenie pacientow jucich na liecbu podPa liecebnej skupiny a
fazy v studii s vysoko emetogénnou chemote@u v porovnani s ondansetronom.

&

palonosetron OOnJansetron
250 mikrogra 32 miligramov Rozdiel
(n=223) & (n=221)

% -’r?) j % %
Uplna odpoved’ na lie¢bu @\\d‘t{e vracanie a Ziadna zichranna medikacia) 97,5 % CI"
0 — 24 hodin 039,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24— 120 hodi% 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 hgdiQ 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Uplna kont‘rolgﬂlplné odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°
0 @kﬁmdin 56,5 51,6 4,9 neuvadza sa
*2ACN120 hodin 40,8 35,3 55 neuvédza sa
V— 120 hodin 37,7 29,0 8.7 neuvadza sa
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°
0 — 24 hodin 53,8 493 4.5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 35,4 32,1 33 neuvadza sa
0 — 120 hodin 33,6 32,1 1,5 neuvadza sa
: skupina pacientov, ktor(i je zamer lieCit
b Stdia bola navrhnuta na preukazanie neinferiority. Dolna hranica vécsia ako -15 % dokazuje

neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym lie¢ivom.
Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti pri 0=0,05.

Uginok palonosetréonu na krvny tlak, srdcovy rytmus a parametre EKG, vratane QTc, boli
porovnatel'né s ondasetronom a dolasetronom v CINV klinickych §tidiach. V predklinickych stadiach

8



vykazoval palonosetron schopnost’ blokovat’ ionové kanaly, ktoré sa zacastiuju ventrikularne;j
depolarizécie a repolarizacie a schopnost’ predlzovat’ trvanie akéného potencialu.

Uginok 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 t¢€inky intraven6zne podaného palonosetronu v jednorazovych davkach
0,25, 0,75 alebo 2,25 mg 221 zdravym jedincom. Studia nepreukézala iadny 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.

Pediatricka populdcia

>
Prevencia nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou (Chemoterapy Induced Nausea and@@ng
- CINV): L)

Bezpecnost’ a ucinnost’ intravendzneho palonosetronu v jednorazovych davkach 3 p & 10 pg/kg sa
skumali v prvej klinickej $tadii u 72 pacientov v nasledujucich vekovych skupiniehy¥p veku > 28 dni
az 23 mesiacov (12 pacientov), 2 az 11 rokov (31 pacientov) a 12 az 17 rokov %cientov), ktori
dostavali vysoko alebo stredne emetogénnu chemoterapiu. Pri Ziadnej davkq¥@) ine sa nezvacsili
obavy o bezpecnost’. Primarnou premennou ucinnosti bol podiel paciento (@nou odpoved’ou
(complete response - CR, definovand ako ziadna emetogénna epizoda a%iadny zachranny liek) pocas
prvych 24 hodin po zadati podavania chemoterapie. Uginnost’ po,p i/l 0 ug/kg palonosetronu bola
54,1 % v porovnani s 37,1 % pri 3 pg/kg palonosetronu. \

%h chemoterapiou u pediatrickych
einferiornej pivotnej klinickej stadii

Ucinnost’ palonosetronu v prevencii nauzey a vracania vyv
pacientov s nadorovym ochorenim bola preukazana v d
porovnavajicej jednorazovu intraven6znu infiziu p tronu verzus intraven6zny ondansetronovy
rezim. Celkovo 493 pediatrickych pacientov, vo dni az 16,9 rokov, dostavajlcich stredne
(69,2 %) az vysoko emetogénnu chemoterapiu %), bolo lie¢enych palonosetronom 10 pg/kg
(maximum 0,75 mg), palonosetronom 20 p, g@aximum 1,5 mg) alebo ondansetronom (3 x

0,15 mg/kg, maximalna celkova davka 3 30 minut pred zaciatkom emetogénnej chemoterapie
pocas cyklu 1. V ramci vsetkych lieéeE skupin (78,5 %) vacsina pacientov nepodstupovala

chemoterapiu prvy krat. Podavana emetogénna chemoterapia zahfiala doxorubicin, cyklofosfamid
(<1500 mg/mz), ifosfamid, cigpl , daktinomycin, karboplatinu a daunorubicin. Adjuvantné
kortikosteroidy, vratane dexamgtagonu, boli podavané spolu s chemoterapiou u 55 % pacientov.
Primarnym ukazovatel'om €inhosti bola uplna odpoved’ (CR) v akutnej faze prvého cyklu
chemoterapie, definovan4 ako'ziadne vracanie, Ziadne napinanie na vracanie a Ziadny zachranny liek
pocas prvych 24 hod%zaéati chemoterapie. U€innost bola zaloZena na preukazani neinferiority
intravendzneho pa tronu v porovnani s intravendznym ondansetronom. Kritéria neinferiority boli
splnené, ak dolpa hranica intervalu spol'ahlivosti 97,5 %, pre rozdiel v mierach Uplnej odpovede
intraven6zn ho%onosetrénu minus intravendzneho ondansetronu, bola vacsia ako -15 %. V skupine
s palonose m 10 pg/kg, 20 pg/kg a v skupine s ondansetronom bol podiel pacientov s CRg.,4,

54,2 % @1 % a 58,6 %. Ked'Ze interval spolahlivosti 97,5 % (hodnota upravena Mantel-
Hagnsz8lovym testom) rozdielu v CRy.,4, medzi palonosetronom 20 pg/kg a ondansetronom bol [-11,7
%, %], davka palonosetronu 20 ng/kg preukazala neinferioritu voci ondansetronu.

Hoci tato stidia preukazala, ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou, pediatricki
pacienti vyzaduju vyssiu davku palonosetronu ako dospeli, bezpecnostny profil je konzistentny so
stanovenym profilom u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Farmakokinetické informéacie st uvedené v Casti
5.2.

Prevencia pooperacnej nauzey a vracania (Post Operative Nausea and Vomiting — PONV):
Boli vykonané dve pediatrické klinické stidie. Bezpecnost’ a ucinnost’ intravenézneho palonosetronu v

jednorazovych davkach 1 pg/kg a 3 pg/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 jedne;j
lieCebnej skupine sa nezvysili obavy o bezpecnost’. Podiel pacientov bez emézy pocas 0-72 hodin po
operacii bol podobny po podani 1 pug/kg palonosetronu alebo 3 pg/kg (88 % oproti 84 %).

Druhé pediatricka klinick4 studia bola multicentrickd, dvojito zaslepena, dvojito maskovana,
randomizovanad, s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovand, jednodavkova neinferiorna studia,
porovnavajlca intraven6zny palonosetron (1 pg/kg, maximalne 0,075 mg) oproti intravenéznemu
ondansetronu. Zucastnilo sa celkovo 670 pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do
16,9 rokov. Primérny 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
ondansetronom. Vzhl'adom na vopred stanovent hranicu neinferiority -10 %, hodnota upravena
Mantel-Haenszelovym $tatistickym neinferioritnym intervalom spol'ahlivosti pre rozdiel v prim@:n

N

ukazovateli, celkovej odpovede (CR), bol [-10,5, 1,7 %], preto neinferiorita nebola potvrdeng X‘
noveé bezpecnostné otdzky neboli vznesené v ziadnej z lieCebnych skupin. &)
Pozri Cast’ 4.2 pre informaciu o pediatrickom pouZiti. %\$

>
5.2 Farmakokinetické vlastnosti g\

Absorpcia
Po intraven6znom podani je zaciatocny pokles plazmatickej koncentrég‘ nasledovany pomalou

elimindciou z tela s priemernym terminalnym elimina¢nym polég‘s iblizne 40 hodin. Priemerna
maximalna plazmaticka koncentracia (C,,.x) a plocha pod krivk\n slosti koncentracia-¢as (AUCO-
o) su spravidla umerné davke v rozsahu 0,3-90 pg/kg u zdrav@ di a u pacientov s rakovinou.

Po intravendznom podani 0,25 mg palonosetronu jeden zdy druhy den pocas 3 davok u 11
pacientov s testikularnym karcindmom bolo prieme D) zvysenie plazmatickej koncentracie od
1. dia do 5. dna 42 + 34 %. Po intraven6znom p .25 mg palonosetronu jedenkrat denne pocas 3

dni u 12 zdravych jedincov bolo priemerné (+ ySenie plazmatickej koncentracie palonosetronu
od 1. diia do 3. dita 110 £+ 45 %.

podaného palonosetrénu jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujucich dni bola rovnaka ako po

Farmakokinetické simulacie naznacujy elkové expozicia (AUCO-w0) 0,25 mg intravendzne
:y 0,75 mg, hoci C,,,x jednorazovej davky 0,75 mg bolo vyssie.

podani jednorazovej intravendzn

Distribtcia Q

Palonosetron je pri odp ] davke Siroko distribuovany do tela s distribu¢nym objemom priblizne
6,9 az 7,9 1/kg. Pribli % palonosetronu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Palonosetro je"@minovany dvomi spdsobmi, asi 40 % sa eliminuje oblickami a priblizne 50 % sa
metaboliz»}%a vzniku 2 primarnych metabolitov, ktoré maji menej ako 1 % antagonistickej aktivity
palongs na receptor SHT3. In vitro metabolické §tadie ukazali, Ze na metabolizme

palonosetronu sa podielajt CYP2D6 a v mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. AvSak
klinigk€ farmakokinetické parametre nie st vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi
metabolizérmi substratov CYP2D6. Palonosetron v klinicky vyznamnych koncentracidch neinhibuje
ani neindukuje izoenzymy cytochrému P450.

Eliminacia

Po podani jednej intravendznej davky 10 mikrogramov/kg ['*C]-palonosetrénu sa priblizne 80 %
davky vylucilo do mocu poc¢as 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 velky distribu¢ny objem viedli k terminalnemu eliminaénému pol¢asu v plazme asi
40 hodin. U desiatich percent pacientov je priemerny termindlny elimina¢ny polcas viac ako 100
hodin.
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Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Starsi pacienti
Vek nemad vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky nie je u starSich pacientov nutnd.

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

Pediatricka populacia

Farmakokinetické tdaje jednorazovej intravendznej davky palonosetronu boli ziskané z podskupiny
pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali 10 pg/kg alebo 20 pg/
Ked bola davka zvysena z 10 pg/kg na 20 pg/kg bolo pozorované davke — proporcionalne zyysent
priemernej hodnoty AUC. Po jednorazovej intraven6znej infuzii palonosetrénu 20 pg/kg
maximalne plazmatické koncentracie (Cr) hldsené na konci 15 - mintitovej infuzie vel'ngi
vSetkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt niZsie u pacientov vo veku <6 r
starSich pediatrickych pacientov. Median pol¢asu bol 29,5 hodin vo vsetkych Vek\' skupinach 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 b obny ako u zdravych
dospelych. Neexistuju ziadne zjavné rozdiely v objeme distribucie vyjatigenom ako l/kg.

Tabul’ka 4. Farmakokinetické parametre u pediatrickych p ﬂigv s nadorovym ochorenim po
intravenodznej infuzii palonosetrénu 20 pg/kg pocas 15 mi dospelych pacientov s
nadorovym ochorenim dostavajicich davku 3 a 10 pg/ nosetrénu ako intravenézny bolus.

YaN
Pediatricki pacienti s.jtadorovym ochorenim® | Dospeli pacienti s
\ niadorovym
ochorenim”
A N
<2roky JRa¥<6 |6az<12 |12a1<17]3,0 10 pg/kg
okov rokov rokov pg/kg
=N N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
.’ﬁ
AUC ¢, h-pg/l .g 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
,5\ ,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
t%2, hodiny U 240 28 233 30,5 56,4 49,8
\% (5,81) (14,4)
c’\)‘ N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Klirens", % = 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
o) (34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Di trfw objem “% I/kg | 6,08 5,29 6,26 6,20 791 9,56
\/ (36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

*PK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou t%, ktory je medidnovou

hodnotou.

°PK parametre st vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)
“Klirens a distribu¢ny objem u pediatrickych pacientov boli vypocitané s ohladom na hmotnost’ z
oboch 10 pg/kg a 20 ug/kg davkovych skupin spolu. U dospelych st rozne urovne davky uvedené v

nazve stlpca.

4 Vss je hlasena u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial’ ¢o Vz je hlasena u
dospelych pacientov s nadorovym ochorenim.
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Porucha funkcie obliciek

Mierna az stredna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
palonosetronu. Zavazné poskodenie obli¢iek znizuje renalny klirens, av§ak celkovy telesny klirens je
podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna uprava davky u pacientov s renalnou
nedostato¢nost'ou. Nie st k dispozicii farmakokinetické udaje od hemodialyzovanych pacientov.

Porucha funkcie pecene

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pecene vyznamne neovplyviluje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial’ ¢o u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st terminalny
elimina¢ny polCas a priemerna systémova expozicia zvysené, nie su tieto idaje dovodom pre znizenie
davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti . @

vy$sie, ako je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zistenj inické

pouZitie.
0\%

Neklinické Stadie naznacuju, ze len pri vel'mi vysokych koncentraciach méi& setron blokovat’

Utinky v predklinickych tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za do;ﬁ@

16nové kanaly zacastiiujuce sa ventrikularnej de- a re-polarizacie a predlZov, ie akéného

potencialu. &

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé @) na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj. Zo SQ' a zvieratach st dostupné iba
obmedzené tdaje o transplacentdrnom prestupe (pozri Cast’ 4.%

Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky palongs Qkaidé davka spOsobujuca expoziciu

aspon 30 nasobne vyss$iu, ako je l'udska terapeuticka icia), podavané denne pocas dvoch rokov,
zapric€inili zvySenu frekvenciu vyskytu nadorov y endokrinnych novotvarov (v §titnej Zl'aze,
hypofyze, pankrease, dreni nadobliciek) a koz dorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné

mechanizmy nie su uplne objasnené, ale kedze bali pouzité vel'mi vysoké davky a Palonosetron
Hospira je ur¢eny na jednorazovu aplikacithu Fudi, tieto nalezy sa nepovazuju za vyznamné pre
klinickd prax.

Lo
6. FARMACEUTICKE I(F%MACIE

6.1 Zoznam pomocr@g)k
manitol 0

dinatriumedet3;

trinatriumcitrat
monohydr: eliny citronove;
hydrexi ny (na upravu pH)

lorovodikova (na tpravu pH)

kyselin
Vz&mjekciu
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu I s chlorobutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom.
Dostupné v baleniach obsahujtcich 1 injekéntl liekovku s objemom 5 ml roztoku.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Len na jednorazové pouzitie, vSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

>
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s nérodn}'/m'c)\g

poziadavkami. )
0

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII ¢ %

Pfizer Europe MA EEIG @Q

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles 0
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO O
EU/1/16/1100/001 \(b’s,o

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ &ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08.April 20160
, 49
10. DATUM REVIZIE @J

http://www.ema.eur

Podrobné informacie o ;@ ieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

)
o5
U
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PRILOHATI & @)

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODP@NY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE Q

PODMIENKY ALEBO OB&@ENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIE@ POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE UC NNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

SL6 6RJ

Spojené kral'ovstvo

Hospira Enterprises B.V. . @
Randstad 22-11 Almere ()\

)
NL-1316 BN
Holandsko @

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A. ‘:\%

Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI)

Taliansko

Pfizer Service Company BVBA 0
Hoge Wei 10 4 O
1930 Zaventem \

Belgicko O%
Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a liek@\?sahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. :

B. PODMIENKY ALEBO OBME@IA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vvdaj lieku je viazany na lekarsk Qis.
ydaj J y x @ p

O

C. DALSIE PODMI@ A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky a@wzované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na%ﬂloienie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovenéyfzozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7s ice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
intern 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 zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentlry 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 minimalizacie rizika).
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PRILOHA TII ;‘\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatulPka

1. NAZOV LIEKU

Palonosetron Hospira 250 mikrogramov injekény roztok
palonosetron (vo forme hydrochloridu)

VN
| 2. LIECIVO (LIECIVA) 0
N
@)
Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu (vo forme hydrochl @) v 5ml
(50 mikrogramov/ml). é\'
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %Q

TieZ obsahuje: manitol, dinatriumedetat, trinatriumcitrat, monohydrét@e&ny citronovej, vodu na
injekciu, hydroxid sodny, kyselinu chlorovodikovu. N O
o

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH A~

N
Injekény roztok \,Q
1 injek¢nd liekovka \@'
WQ

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnusinformaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie "0
Len na jednorazové pouiitieo
W r \ ' W r r W
6. SPECIALN ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAH TI

Uchovév%gimo dohl'adu a dosahu deti.

.\@

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. 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 DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
~ w7 P 3
12. REGISTRACNE CiSLO p\4,
A
'
EU/1/16/1100/001 be
0‘ \
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

Lot KQ

LN
¥

[\
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJX,

| 15.  POKYNY NA POUZITIE x\M

O

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM pi@ﬂ

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v ovom pisme sa akceptuje.

J )
17. SPECIFICKY IDENI@%TOR ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

N>

Dvojrozmerny éiaro@peciﬁckym identifikatorom
)

| 18. SPECIRICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
4

. oF
NS/

20



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Palonosetron Hospira 250 mikrogramov injekény roztok
palonosetron
Intravendzne pouZitie

VN
(2. SPOSOB PODAVANIA 9
‘ A
| 3. DATUM EXSPIRACIE ‘\é
P -
EXP Q\(a
<9
4. CISLO VYROBNEJ SARZE N\

9 OV
Lot \
2

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@'KLEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
5 ml \@'
N\ 2

\

Q
g

)
o5
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ATEL’A

S

O
N\

NS
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Palonosetron Hospira 250 mikrogramov injekény roztok
palonosetron

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu 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.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

N2,
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: ()\
!
1. Co je Palonosetron Hospira a na o sa pouziva K@'
2. Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete Palonosetron Hospira \
3. Ako sa Palonosetron Hospira podava ‘\%
4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovavat’ Palonosetron Hospira @Q
6. Obsah balenia a d’alsie informacie &
1 Coi . « vr 4 O0
. o je Palonosetron Hospira a na €o sa pouziva

Palonosetron Hospira patri do skupiny liekov znamych aknisty serotoninu (SHT3).

Tieto lieky st schopné blokovat’ u¢inok chemicke;j 14 rotoninu, ktord moze vyvolat nauzeu
(nevolnost’) a vracanie. \

Palonosetron Hospira sa pouziva na prevenciu ngzey a vracania, ktoré su spojené s chemoterapiou
rakoviny u dospelych, dospievajlcich a deti starsich ako jeden mesiac.

2. Co potrebujete Vediet’.pr@m, ako dostanete Palonosetron Hospira

Nesmiete dostat’ Palonosettoms Hospira:
o ak ste alergicky a@onosetrén alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). %

Upozornenia %atrenia
Predtym, ako dostanete Palonosetron Hospira, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak katnu ¢revnu obstrukciu (upchatie ¢riev) alebo opakované zapchy v anamnéze;
o zivate Palonosetron Hospira spolocne s d’al$imi liekmi, ktoré mézu vyvolat’ poruchy
\%cového rytmu, ako st amiodaroén, nikardipin, chinidin, moxifloxacin, erytromycin,
aloperidol, chlérpromazin, kvetiapin, tioridazin, domperidon;

o ak mate v osobnej alebo rodinnej anamnéze (chorobopise) zmeny srdcového rytmu (prediZenie
QT intervalu);

o ak mate iné problémy so srdcom;

o ak mate nerovnovahu istych mineralov vo vasej krvi, napriklad draslika a horcika, ktora nebola
upravena.

Palonosetron Hospira sa neodporica podavat’ poc¢as dni nasledujucich po chemoterapii, pokial’ vam
nie je podavany d’alsi cyklus chemoterapeutickej lieCby.

23



Iné lieky a Palonosetron Hospira
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi vratane:

o SSRI (selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu) pouZzivanych na liecbu depresie
a/alebo uzkosti vratane fluoxetinu, paroxetinu, sertralinu, fluvoxaminu, citalopramu,
escitalopramu.

o SNRI (inhibitory spétného vychytavania serotoninu a noradrenalinu) pouzivanych na liecbu

depresie a/alebo tizkosti vratane venlafaxinu, duloxetinu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,, poradte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

>
Ak ste tehotna, alebo ak si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna, vas lekar vam poda Palonosc}e
Hospira iba ak je to nevyhnutné. '

Nie je zname, ¢i Palonosetron Hospira ma skodlivé uéinky, ak sa pouZziva pocas gra% ’
Nie je zname, ¢i Palonosetron Hospira prechddza do materského mlieka. Q\

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Palonosetron Hospira mdze vyvolat’ zavrat alebo tinavu. Ak takto p(”)s@ na vas, neved'te vozidlo,
nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje. N O

Palonosetron Hospira obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v 'e@ njekenej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika. b

3. Ako sa Palonosetron Hospira podiva \@'

Lekar alebo zdravotna sestra zvyc¢ajne poda alogsetron Hospira intraven6zne asi 30 minut pred
zaciatkom chemoterapie. O

Dospeli

Odporacana davka Palonosetr: pira je 250 mikrogramov a podéava sa formou rychlej injekcie do
zily.

Deti a dospievajuci (o Qesiaca do 17rokov)

Lekar rozhodne o da zavislosti od telesnej hmotnosti, avsak maximalna davka je

1 500 mikrogramo lonosetron Hospira sa podava ako pomala infuzia do zily.

Ak mate qki ko@c dalsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

&
4.\%iné vedPajsie Gcinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dospeli:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
. bolest’ hlavy

. zé&vrat

. zapcha

. hnacka
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Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

. vysoky alebo nizky krvny tlak

. nezvyc¢ajny srdcovy rytmus alebo nedostatocny prietok krvi do srdca
. zmena farby zil a/alebo ich zvicsenie

. nezvycajne vysoké alebo nizke hladiny draslika v krvi

. vysokeé hladiny cukru v krvi alebo cukru v moci

. nizke hladiny vapnika v krvi

. vysoké hladiny farbiva bilirubinu v krvi

. vysoké hladiny urcitych peceniovych enzymov

. povznesené nalady alebo pocity uzkosti

. ospalost’ alebo problémy so spankom

. zniZenie alebo strata chuti do jedla

. slabost’, inava, horucka alebo priznaky podobné chripke . @
. pocity necitlivosti, palenia, pichania alebo mravéenia na kozi \
. svrbiaca kozna vyrazka ) ()

. poskodenie zraku alebo podrazdenie oci &0

. kinetoza (nevol'nost pri cestovani) \

. zvonenie v usiach ¢ %

. ¢kanie, plynatost’, sucho v ustach alebo porucha travenia \

. bolest’ brucha (zaludka) @

. problémy s mocenim &

. bolest’ kibov 0

. abnormality na EKG (prediZenie QT intervalu) N O

VelPmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s@b)s

Alergické reakcie na Palonosetron Hospira. Medzi prejavy puch pier, tvare, jazyka alebo hrdla,
dychacie tazkosti alebo kolaps, taktiez sa moze vysk tn@ biva hréovita vyrazka (zihlavka),
palenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie. %\'

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 1 ):
. bolest’ hlavy

Deti a dospievajuci:

Menej ¢asté (mdzu postihovaﬁm@%o 1 zo 100 osdb):

zéavraty
. trhavé pohyby tela Q
. nezvycajny srdco thus
. kasel’ alebo dy, nost’
. krvacanie z nQs

. svrbiaca tmoina vyrazka alebo zihl'avka

. horucka
. bol mieste infuzie

>
Higsente vedPajsich atinkov
Ak sagl vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Palonosetron Hospira
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a na Skatul’ke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denn v danom mesiaci.
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Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Len na jednorazové pouzitie, v§etok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Palonosetron Hospira obsahuje

- Liec¢ivo je palonosetron (vo forme hydrochloridu). Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov
palonosetronu. Kazda injekcna liekovka s objemom 5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov
palonosetronu

- Dalsie zlozky st. si manitol, dinatriumedetat, trinatriumcitrat, monohydrat kyseliny c@ cja
voda na injekciu, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikové (na pravu pH) 0

Ako vyzera Palonosetron Hospira a obsah balenia
Injekény roztok Palonosetron Hospira je Ciry, bezfarebny roztok a dodava sa v bal@o jednej sklenej
injek¢nej liekovke typu I s chlorobutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzé , ktora obsahuje

5 ml roztoku. Kazda injekéna liekovka obsahuje jednu davku. @
Dostupny je v baleni po 1 injek¢nej liekovke s obsahom 5 ml roztokugﬁ
Drzitel rozhodnutia o registracii ;@

Pfizer Europe MA EEIG %

Boulevard de la Plaine 17 O

]g(l?;)iir;lxelles é\,o

Vyrobca \

Hospira UK Limited, Horizon, Honey Lane; , Maidenhead, SL6 6RJ, Spojené kral'ovstvo
HOSPIRA Enterprises B.V., Randst% 1, 1316 BN Almere, Holandsko

Avara Liscate Pharmaceutical.§ S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20060, Liscate (MI), Taliansko

Pfizer Service Company BV@ Hoge Wei 10, 1930 Zaventem, Belgicko

Ak potrebujete akuk \Ekvmforméciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o regiéﬁ

LU
Pﬁzer S Pfizer SA/NV
Tél/ 25546211 Tél/Tel: +32 2 554 62 11

BG\/ LT

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +370 52 51 4000
CZ HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
DK MT

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: + 454420 11 00 Tel: +356 21 419 070/1/2
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DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

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

EL
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

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

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

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

1E

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

Simi: +354 540 8000 QO
IT X
Pfizer Italia Srl CJQ

Tel: +39 06 33 18 21 Q
cy \§
Pharmaceutical Tra@ oLtd

T 246561656

LV
Pfizer bourg SARL filiale Latvija

Tw 670 35775

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

@
" \@

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: + 351 21 423 55 00 Q
\Q

RO

Pfizer Romania

Tel: +40 (Q\) 8 00
Pﬁz mbourg SARL

odruznica za svetovanje s podrocja
acevtske dejavnosti, Ljubljana

\%1: +386 (0)1 52 11 400
i Q
Icepharma hf. 0

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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