VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palonosetron Macure 250 mikrogrammaa, injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd 50 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).
Yksi 5 mln ampulli luosta sisdltdd 250 mikrogrammaa palonosetronia (hydrokloridina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi5 mln ampulli liuosta siséltdd 0,20 mol (4.65mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton luos jonka pH on 4,5-6,5.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Palonosetron Macure on tarkoitettu aikuisten hotoon:

. dkillisen pahomvoinnin ja oksentelun ehkéisemiseen syovén hoidossa kéytettdvin voimakkaasti
-pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa ja
. pahonvoinnin o oksentelun ehkdisemiseen sydvdn hoidossa kdytettivan kohtalaisesti

pahomnvointia —aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa.

Palonosetron Macure on tarkoitettu vahintdan 1 kuukauden ikdisten pediatristen potilaiden hoitoon:

. akillisen pahomvoinnin ja oksentelun ehkéisemiseen syovén hoidossa kéytettdvan voimakkaasti
—pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessé sekd pahonvonnin ja oksentelun
ehkdisemiseen syovin hoidossa kiytettédvin kohtalaisesti pahomvomtia aiheuttavan -
solunsalpaajahoidon yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

250 mikrogrammaa palonosetronia annosteltuna yksittdisend laskimonsisdisend bolusannoksena noin
30 mmuttia ennen solunsalpaajahoidon alkamista. Palonosetron Macure tulee injsoida 30 sekunnin
kuluessa.

Palonosetron Macure -valmisteen tehoa voimakkaasti emeettisen solunsalpaajahoidon aikaansaaman
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyn yhteydessé voidaan parantaa antamalla kortikosteroidia ennen
solunsalpaajahoitoa.

Idkkddt henkilot
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld henkil6illa.

Pediatriset potilaat



Lapset ja nuoret (idltdén 1 kuukausi—17 vuotta)

20 mikrogrammaa palonosetronia/ kg (suurin kokonaisannos ei saa ylittdd 1500 mikrogrammaa)
kerralla annettavana 15 mmutn pituisena laskimonsisdisend infuusiona, joka aloitetaan noin
30 mmuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.

Palonosetronin turvallisuutta jatehoa ale 1 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ok varmistettu.
Tietoja eiok saatavilla. Tiedot palonosetronin kiytosté alle 2 vuoden ikdisten lasten pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkdisyssd ovatrajallisia.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hemodialyysihoidossa olevia, loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia pothaita koskevaa tietoa ei
ok saatavilla.

Antotapa
Laskimoon.

Palonosetron Macure -valmistetta saa kéytti ainoastaan ennen solunsalpaajahoitoa. Tété
ladkevalmistetta saavat antaa terveydenhuollon ammattilaiset asianmukaisessa lddketieteellisessé
valvonnassa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Koska palonosetroni saattaa pidentéd paksunsuolen lipikulkuaikaa, tulee ummetusta tai subakuuttia
suolitukosta aiemmin  sairastaneita potlaita  tarkkailla annostelun jilkeen.  Palonosetronin
750 mikrogramman kaytén yhteydessd on raportoitu ulosteen pakkautumisen takia kaksi
sairaalahoitoa —vaatinutta ummetustapausta.

Palonosetroniei aiheuttanut klinisesti merkitsevdd QTc-ajan pidentymistd miliin miatull
annostasolla. Terveilld vapaaehtoisilla tehtin erityinen perusteellinen QT/QTc-tutkimus varman
tiedon saamiseksi palonosetronin vaikutuksesta QT/QTc-aikaan (ks. kohta 5.1). Kuten muidenkin 5- HT5-
antagonistien suhteen, varovaisuutta tulee kutenkin noudattaa palonosetronin kéytossd pothila, jol on
pidentynyt QT-aika taijolla se todennékdisesti tulee pidentyméin. Néaihin kuuluvat potilaat, joila on tai
joden suvussa on aikaisemmin olut QT-ajan pidentymistd, epdnormaaleja elektrolyyttitasoja,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradyarytmiaa j syddmen johtumshiiriditi sekd potilaat, jotka
saavat rytmihdirioladkkeitd tai muta lidkevalmisteita, jotka aiheuttavat QT-ajan pidentymistd tai
epanormaaleja elektrolyyttitasoja.

Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen 5-HT;-antagonistien antoa.

Serotoniinioireyhtymé on raportoitu, kun 5-HT;-antagonisteja on kéytetty joko yksin tai yhdessd
muiden serotonergisten lddkkeiden kanssa (mukaan lukien selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat [SSRI] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat [SNRI]). Potilaiden asianmukaista
monitorointia serotoniinioireyhtymén kaltaisten oireiden varalta suositellaan.

Palonosetron Macure -valmistetta ei tule kdyttda pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn tai hoitoon
solunsalpaajahoidon annostelun jilkeisind péivind, ellei sen kdyttoon lity toinen solunsalpaajahoidon
annostelu.



Téama ladkevalmiste sisdltdd 0,20 mmol natriumia per ampulli (jopa 1,2 mmol korkein annos). Tama
on otettava huomioon pothill, jotka noudattavat vihasuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden li{ike valmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Palonosetroni metaboloituu paédasiassa CYP2D6:n avulh p vihdisessd médrin CYP3A4- p CYP1A2-
isoentsyymien katalysoimana. /n vitro -tutkimusten mukaan palonosetroni ei inhiboi eikd indusoi
sytokromi P450 -isoentsyymid klinsesti merkittivilli pitoisuuksilla.

Solunsalpaajalidikeaineet
Prekliinisissd ~ tutkimuksissa ~ palonosetroni ei  mhboinut  viden  tutkitun  solunsalpaajan
antituumoriaktiviteettia (sisplatiini, skiofosfamidi, sytarabiini, doksorubisiini p mitomysiini C).

Metoklopramidi
Klinisessé tutkimuksessa ei osoitettu mitdédn merkitsevaid farmakokineettistd yhteisvaikutusta

palonosetronin laskimonsiséisen kerta-annoksen j oraalisen metoklopramidin (CY P2D6-inhibiittori)
vakaan tilan pitoisuuden valilA.

CYP2D6-indusorit j -mhbiittorit

Farmakokineettisessd vdestotutkimuksessa on osoitettu, ettei palonosetronin puhdistumaan
vaikuttanut merkitsevésti sen samanaikainen annostelu yhdessd CYP2D6-indusorien (deksametasoni
p rifampisiini) ja CYP2D6-hibiittorien (mukaan kien amiodaroni, selekoksibi, klorpromatsiini,
simetidiini, doksorubisiini, fluoksetiini, haloperidoli, paroksetiini, kinidini, ranitidiini, ritonaviiri,
sertraliini tai terbinafiini) kanssa.

Kortikosteroidit
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti yhdessa kortikosteroidien kanssa.

Serotonergiset lddkkeet (esim. SSRI ja SNRI)
Serotoniinioireyhtyméi on raportoitu 5-HT;-antagonistien ja muiden serotonergisten lddkkeiden
(ml. SSRI pp SNRI) samanaikaisen kayton jalkeen.

Muut lddkevalmisteet
Palonosetronia on annosteltu turvallisesti analgeettien, antiemeettisten/pahoinvointia ehkdisevien
aineiden, antispasmodisten aineiden jaantikolinergisten lidkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Palonosetronin kdytdsti raskaana okvila nasilh ei ok kinisti tietoa. Eldinkokeissa ei ok havaittu
suoria tai epdsuoria hatallsia vaikutuksia raskauteen, akion/skion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella istukan lapdisevyyttd koskevaa tietoa on
saatavilla vain rajoitetusti (ks. kohta 5.3).

Palonosetronin kidytosti raskauden aikana hmisii ei ok kokemusta. Siksi palonosetronia ei tuke
kéayttdd raskaana okvila nasillh, jolei 144dkéri katso sen kayton olevan valttAimatonta.

Imetys
Koska palonosetronin erittymisestd rintamaitoon ei ok tietoja, rintaruokinta on lopetettava hoidon

ajaksi.

Hedelmillisyys
Tietoja palonosetronin vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kiyttokykyyn



Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Koska palonosetroni saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta tai visymysté, pothbita tulee
kehottaa olemaan varovaisia ajacssaan autola tai kiyttdessdankoneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisssd  tutkimuksissa akusilh kéytettyjen 250 mikrogramman annosten yhteydessd (yhteensd
633 potilasta) useimmin todettuja haittavaikutuksia, jotka ainakin mahdollisesti littyivét
palonosetronin kayttoon, olivat padnsarky (9 %) ja ummetus (5%).
Klinisssd tutkimuksissa todettiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka liultavasti tai todennikoisesti
littyivit palonosetronin kayttoon. Ne luokiteltiin yleisiksi (=1/100, <1/10) tai melko harvinaisiksi
(=>1/1 000, <1/100). Hyvin harvinaisia (<1/10 000) haittavaikutuksia raportoitiin valmisteen

markkinoilke tuon jilkeen.

Seuraavassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden suhteen alenevassa jirjestyksessé jokaisessa

esiintyvyysryhmassa.

Elinjiirjestelméiluokka

Yleinen
haittavaikutus
(=1/100,<1/10)

Melko harvinainen
haittavaikutus
(=1/1 000, <1/100)

Hyvin harvinainen
haittavaikutus
(<1/10 000)

Ylherkkyys, anafylaksia,
anafylaktiset/anafylaktoidit
reaktiot ja sokki

Aineenvaihdunta B
ravitsemus

Hyperkalemia,
aineenvaihduntahiiriot,
hypokalsemia,
hypokalemia,
ruokahaluttomuus,
hyperglykemia,
vihentynyt ruokahalu

Psyykkiset héiriot

Levottomuus,
euforinen tila

Hermosto

Paansarky,
heitehuimaus

Uneliaisuus,
unettomuus, parestesia,
hypersomnia,
perifeerinen sensorinen
neuropatia

Silmét

Simén
amblyopia

arsytys,

Kuulo ja tasapainoelin

Matkapahoinvointi,
tinnitus

Sydén

Takykardia,
bradykardia,
lisdlyontisyys,
sydénlihasiskemia,
sinustakykardia,
sinusarytmia,
supraventrikulaariset
lisdlyonnit

Verisuonisto

Hypotensio,
hypertensio,
verisuonten
varinmuutos, hskimon
laajentuma




Hengityselimet, Nikotus

rintakehd ja vilikarsina

Ruoansulatuselimistd Ummetus, ripuli Dyspepsia, vatsakipu,
ylavatsakipu, suun
kuivuminen,
ilmavaivat

Maksa ja sappi Hyperbilirubmemia

Tho jp  ihonalainen Allerginen  dermatiitti,

kudos kutiseva ihottuma

Luusto, lihakset ja Nivelkivut

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi, glukosuria

Yleisoireet R Heikotus, kuumeilu, | Injektiokohdan reaktio*®
antopaikassa todettavat vésymys, kuumotus,
haitat flunssan kaltainen
sairaus
Tutkimukset Transaminaasitason
kohoaminen, = EKGn

pidentynyt QT-aika

° Raportoitu markkinoille tulon jilkeisen ajan kokemuksiin perustuen.
* Késitti seuraavaa: polttava tunne, kovettuma, epdmukava tunne ja Kipu.

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa klinisissé  tutkimuksissa, jotka koskivat kohtalaisesti tai voimakkaasti emeettisen
solunsalpaajahoidon aikaansaaman pahonvoinnin ja oksentelun ehkéisyé, 402 potilasta sai kerta-
annoksen palonosetronia (3, 10 tai 20 mikrog/kg). Palonosetronille raportoitiin seuraavia yesii ja
melko harvinaisia haittavaikutuksia. Esiintymistiheydelld >1 % eiraportoitu haittavaikutuksia.

Elinjérjestelméluokka Yleinen Melko harvinaine n haittavaikutus
haittavaikutus (=1/1 000, <1/100)
(>1/100, <1/10)
Hermosto Paansarky Heitehuimaus, pakkoliikkeet
Sydén Pidentynyt QT-aika EKG:ssé
johtumishairid, sinustakykardia
Hengityselimet, rintakehd  p Y sk, hengenahdistus, nendverenvuoto
vilikarsina
Tho ja ihonalainen kudos Allerginen dermatiitti, kutina, thosairaus,
nokkosihottuma
Yleisoireet R antopaikassa Kuumeilu, kipu infuusiopaikassa
todettavat haitat infuusiopaikan reaktio, kipu
Haittavaikutuksia —arviotin ~ pedatrsila  pothilla, jotka saivat palonosetronia enintddn 4

solunsalpaajajakson ajan.

Epidillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostustapauksia eiole raportoitu.

Klinisssd tutkimuksissa on kdytetty korkeintaan 6 milig,amman annoksia. Korkein annosryhma
osoitti samaa haittavaikutusten ilmaantuvuutta kun muutkin annosryhmat, eikd annoksesta johtuvia
vaikutuksia ok havaittu.

Hoito

Jos Palonosetron Macure -valmistetta kuitenkin vastoin oletusta yhannosteltaisiin, potilasta tulee
hoitaa tukhotoa antamalla. Dalyysitutkimuksia ei ok tehty, mutta suuren jakaantumistilavuuden
takia on epatodenndkoistd, ettd dialyysiolsi Palonosetron Macure -valmisteen yliannostuksen tehokas
hotomuoto.

Pediatriset potilaat
Pediatrisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointiliakkeet, serotoniiniantagonistit (5-HT;). ATC-koodi:
A04AA0S.
Palonosetroni on 5-HT;-reseptoriin voimakkaasti sitoutuva selektiivinen reseptoriantagonisti.

Kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joissa 1132 potilasta sai kohtalaisen emeettista
solunsalpaajahoitoa joka sisélsi sisphtinia <50 mg/m’, karboplatiinia, siklofosfamidia < 1500 mg/m’
j doksorubisiina > 25 mg/m’, verrattin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa ondansetroniin
32 milligammaa (puolintumssaika 4 tuntia) tai dolasetronin 100 miligrammaa (puolintumisaika
7.3 tuntia), jota annettiin laskimonsisdisesti 1. pdivdna iman deksametasonia.

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kaikkiaan 667 potilasta sai voimakkaasti
emeettistd solunsalpaajahoitoa sisiltien sisphtina > 60 mg/m’, skbofosfamidia > 1500 mg/m’ ja
dakarbatsiinia, verrattiin palonosetronia 250 ja 750 mikrogrammaa ondansetroniin 32 miligrammaa,
jota annettin laskimonsiséisesti 1. pdivind. Deksametasonia annettin 67 %le potilaista
profylaktisesti ennensolunsalpaajahoitoa.

Keskeisid tutkimuksia ei olut suunniteltu osoittamaan palonosetronin tehoa viivdstyneen
pahonvoinnin ja oksentelun hoidossa. Pahonvontia ehkdisevdd vaikutusta havaittiin 0 ja 24 tunnin
valisend aikana, 24 ja 120 tumin sekd 0 ja 120 tunnin  vélisend aikana. Kohtalaisen emeettisté
solunsalpaajahoitoa p voimakkaasti emeettistd solunsalpaajahoitoa koskevien tutkimusten tulokset on
esitetty ala olevissa taulukoissa.

Seka kohtalaista ettd vaikeaa pahoinvointia koskeneissa tapauksissa palonosetroni ei oksentelun
akuutissa vaiheessa osoittautunut muhin ldékeaineisiin verrattuna heikompitehoiseksi.

Vaikka palonosetronin tehoa toistuvissa hoitosykleissd ei ok osoitettu kontrolloitujen vertailevien
klinsten tutkimusten avulla, 875 potilasta, jotka osallistuivat kolmeen faasi I11:n tutkimukseen, jatkoi
avoimessa ladketurvallisuutta koskevassa tutkimuksessa, pheitd hoidettin 750 mikrogrammalk
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palonosetronia viehi enintddn 9 solunsalpaajajakson ajan. Yleisturvallisuus sdilyi kaikkien jaksojen

aikana.

Taulukko 1: Hoitoon vastaavien potilaide n” prosentuaaline n mééri hoitoryhmittiin ja
faas eittain kohtalaisen emeettis ti soluns alpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa verrattuna

ondansetroniin

Palonosetroni Ondansetroni Delta

250 mikrogrammaa | 32 milligrammaa

(n=189) (n=185)

% % %
Téydellinen vaste (ei oksentelua eiki apuliiikitys td) 97,5 % CI®
0-24 tuntia 81,0 68,6 124 [1,8 %,22,8 %]
24-120 tuntia 74,1 55,1 19,0 [7.5 %,30,3 %]
0-120 tuntia 69,3 50,3 19,0 [74 %,30,7 %]
Téydellinen hallinta (tiydellinen vaste ja vain lie vi pahoinvointi) p-arvo‘
0-24 tuntia 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 tuntia 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 tuntia 63,0 449 18,1 0,001
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo‘
0-24 tuntia 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 tuntia 51,9 39,5 124 NS
0-120 tuntia 45,0 36,2 8,8 NS

*ITT-kohortti

® Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
palonosetronin ja verrokin vertailukelpoisuutta.

“Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a.= 0,05.

Taulukko 2: Hoitoon vastaavien potilaide n" prosentuaaline n méiri hoitoryhmittiin ja
faas eittain kohtalaisen emeettis ti s oluns alpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa verrattuna

dolasetroniin
Palonosetroni Dolasetroni Delta
250 mikrogrammaa | 100 milligrammaa
(n=189) (n=191)
% % %
Téydellinen vaste (ei oksentelua eiki apuliikitys ti) 97,5% CI°
(0-24 tuntia 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %,21,9 %]
24-120 tuntia 54,0 38,7 15,3 [34 %,27,1 %]
0-120 tuntia 46,0 34,0 12,0 [0,3 %,23,7 %]
Téydelline n hallinta (tiydellinen vaste ja vain lie va pahoinvointi) p-arvo’
0-24 tuntia 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 tuntia 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 tuntia 418 30,9 109 0,027
Ei pahoinvointia (Like rt-asteikko) p-arvo‘
0-24 tuntia 48,7 414 73 NS
24-120 tuntia 41,8 26,2 15,6 0,001
0—120 tuntia 339 22,5 114 0,014

4ITT-kohortti

® Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
palonosetronin ja verrokin vertailukelpoisuutta.

“Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a= 0,05.




Taulukko 3: Hoitoon vastaavien potilaide n" prosentuaaline n méira hoitoryhmittiin ja
faaseittain voimakkaasti emeettisti solunsalpaajahoitoa koskevassa tutkimuksessa verrattuna
ondansetroniin

Palonosetroni Ondansetroni Delta

250 mikrogrammaa | 32 milligrammaa

(n=223) (n=221)

% % %
Téydellinen vaste (ei oksentelua eiki apuliiikitys ti) 97,5% CI°
0-24 tuntia 59,2 57,0 22 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 tuntia 453 389 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 tuntia 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Téydelline n hallinta (tiydellinen vaste ja vain lie va pahoinvointi) p-arvo’
0-24 tuntia 56,5 51,6 49 NS
24-120 tuntia 40,8 353 55 NS
0-120 tuntia 37,7 29,0 8,7 NS
Ei pahoinvointia (Likert-asteikko) p-arvo’
0-24 tuntia 53,8 49,3 45 NS
24-120 tuntia 354 32,1 33 NS
0-120 tuntia 33,6 32,1 1,5 NS

*ITT-kohortti

® Tutkimus suunniteltiin osoittamaan tehon vertailukelpoisuutta. Alhaisempi, yli -15 %:n raja osoittaa
palonosetronin ja verrokin vertailukelpoisuutta.
°Khiin nelidtesti. Merkitsevyystaso a= 0,05.

Klinisissd tutkimuksissa palonosetronin vaikutus verenpaineeseen, syddmen lyontitiheyteen ja EKG-
parametreihin, mukaan lukien QTc, oli verrattavissa ondansetroniin ja dolasetroniin. Non-kliinisissé
tutkimuksissa palonosetronilla on kyky tukkia ionikanavat, jotka osallistuvat ventrikulaariseen de- ja
repolarisaatioon, ja pidentdé vaikutuksen potentiaalia kestoa.

Palonosetronin vaikutusta QTc-viliin arviotiin akusilla miehilld ja nasilh kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa lume- ja positiivie  (moksifloksasiini-) kontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa.
Tavoitteena ol arvioida laskimonsisdisesti annostellun palonosetronin EK G-vaikutuksia, kun sitd
annettiin 025, 0,75 tai 2,25 miligramman kerta-annoksina terveille tutkimuspotikille. Tutkimus ei
osoittanut mitddn vaikutusta QT/QTc-véliajan pituuteen tai mihink&dén muuhun EK G-viliaikaan, kun
annokset olivat korkeintaan 2,25 miligeammaa. Mité4n klinisesti merkitsevid muutoksia ei osoitettu
syddmen lyontitiheyteen, eteis-kammiojohtumiseen (AV) tai syddmen repolarisaatioon.

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvomnin ja oksentelun ehkiisy:

Palonosetronin turvallisuutta jatehoa hskimonsisdisiléi kerta-annoksilla 3 mikrogkg ja 10 mkrogkg
tutkittiin ensimméisessé klinisessd  tutkimuksessa 72 potlall, jotka jaettiin seuraaviin kéryhmiin:

> 28 vrk—23 kuukautta (12 potilasta), 2—11 vuotta (31 potilasta) p 12—17 vuotta (29 potilasta).
Potilaat saivat voimakkaasti tai kohtalaisesti —pahonvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa.
Kummallakaan annostasolla ei mennyt turvallisuuteen littyvi ongelmia. Tarkein tehomuuttuja ol
niden pothiden osuus, joiden vaste oli tdydellinen ensimmdiisten 24 tunnin aikana
solunsalpaajahoidon aloittamisesta (tdydellinen vaste maéériteltin oksennusepisodien j
apulddkityksen tarpeen puuttumisena). Tamé osuus oli 10 mikrog’kg:n palonosetroniannoksen jilkeen
54,1 % ja 3 mkrog/kgmn palonosetroniannoksen jialkeen 37,1 %.

Palonosetronin teho solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahonvoinnin j oksentelun ehkdisyssé syopaa
sairastavilla pedatrsilla potlailh osoitettiin  toisessa keskeisessd vertailukelpoisuustutkimuksessa,
jossa verrattiin yksittdistd laskimonsisdistd palonosetroni-infuusiota laskimonsiséisen ondansetronin hoito-
ohjelmaan. Yhteensd 493 pediatrista potilasta, joiden ki vaihteli 64 vuorokaudesta



16,9 vuoteen ja jotka saivat kohtalaisesti (69,2 %) tai voimakkaasti emeettistd solunsalpaajahoitoa
(30,8 %), saivat 10 mkrog’kg palonosetronia (enintdén 0,75 miligrammaa), 20 mikrog/kg
palonosetronia (enintdén 1,5 miig,ammaa) tai ondansetronia (3 x 0,15 mg/kg, suurin kokonaisannos
32 milligrammaa) 30 mnuuttia ennen emeettisen solunsalpaajahoidon alkamista ensimméiselld
jaksolla. Useimmat potilaat hoitoryhmésta riippumatta olivat saaneet solunsalpaajahoitoa aikaisemmin
(78,5%). Annettuihin emeettisiin  solmsalpaajphoitoihin -~ kuulnivat ~ doksorubisiini,  syklofosfamidi
(< 1500 mg/m®), ifosfamidi, siphtini, daktinomysiini, karboplatiini ja daunorubisiini.
Kortikosteroideja, mukaan lkien deksametasonia, annettiin litinndshoitona 55 %Ile potilaista.
Tehon ensisijjainen paitetapahtuma oli tiydellinen vaste ensimméisen solunsalpaajajakson akuutissa
vaiheessa. Taydellinen vaste méériteltin oksentelun, yokkdilyn ja apuldékityksen puuttumisena
solunsalpaajahoidon aloittamisen fikesind 24 tuntina. Tehon arviointi perustui laskimonsisdisen
palonosetronin vertailukelpoisuuden osoittamiseen laskimonsisdiseen ondansetroniin verrattuna.
Vertailukelpoisuuskriteerit  téyttyivdt, jos laskimonsisdisen palonosetronin tdydellisen vasteen
97,5 %m luottamusvélin alempi raja vihennettynd laskimonsisdiselli ondansetronilla ol suurempi
kun -15%. Taydellisen vasteen (CRg.4,) saavuttaneiden pothiden osuudet olivat palonosetronin
10 mkrog’kg -ryhméssd 54,2 %, palonosetronin 20 mkrogkg -ryhméssd 594 % p
ondansetroniryhmissé 58,6 %. Koska palonosetronin 20 mikrogkg -ryhmén ja ondansetronin CRg_4p,-
vasteen eron 97,5 %:n luottamusvili (ositettu Mantel-Haenszelin testi) oli [-11,7 %, 12,4 %],
palonosetronin 20 mkrogkg -annos oli vertailukelpoinen ondansetronin kanssa.

Vaikka tutkimus  osoitti pediatristen potlaiden tarvitsevan solunsalpaajahoidon aiheuttaman
pahonvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn suuremman palonosetroniannoksen kuin aikuiset,
turvallsuusprofiili ol yhdenmukainen akusilla varmistetun profilin kanssa (ks. kohta 4.8).
Farmakokineettiset tiedot, ks. kohta 5.2.

Leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy:

Pediatrisia tutkimuksia  tehtiin kaksi. Ensimméisessd kiinisessd tutkimuksessa palonosetronin
turvallisuutta jatehoa hskimonsséisilfi kerta-annoksilla 1 mkrogkg ja 3 mkrogkg verrattiin 1501
elektiivistd kirurgista hotoa saavalla potlhalh, jotka jaettin seuraaviin kiryhmiin: >28 vrk—
23 kuukautta (7 potilasta), 2—11 vuotta (96 potilasta) ja 12—16 vuotta (47 potilasta). Kummassakaan
hoitoryhméssd ei imemyt turvallisuuteen littyvii ongelmia. Niiden pothiden osuus, jola ei
imemnyt oksennusepisodeja 0—72 tumin jilkeen leikkauksesta, oli samankaltainen kummankin
palonosetroniannoksen (1 mkrogkg tai 3 mkrog'kg) jilkeen (88 % jp 84 %).

Toinen pediatrinen tutkimus oli kaksoissokkoutettu, kahden valemuuttujan, satunnaistettu,
rinnakkaisryhmil i toteutettava, aktivikontrolloitu kerta-annoksen vertailukelpoisuutta arvioiva
monikeskustutkimus, jossa verrattin laskimonsisdistd palonosetronia (1 mkrogkg, enintddn
0075 miligrammaa)  laskimonsisdiseen ondansetroniin.  Tutkimukseen  osallistui  yhteensé
670 pediatrista leikkauspotilasta, joden k& vaihteli 30 vuorokaudesta 16,9 vuoteen. Tehon
ensisijainen padtetapahtuma oli tiydellinen vaste (ei oksentelua, yokkiilyd eikd oksentelua ehkdisevad
apuladkitysti) leikkauksen jilkeisten 24 tunnin aikana. Taydellisen vasteen saavutti 78,2 %
palonosetroniryhmén potilaista p 82,7 % ondansetroniryhmén potilaista. Kun etukdteen méiritetty -
10 %:n vertailukelpoisuusmarginaali otettin huomioon, tistollisen vertailukelpoisuuden
luottamusvili (ositettu Mantel-Haenszelin testi) ensisijaisen paétetapahtuman eli tdydellisen vasteen
erolle ofi [-10,5 %, 1,7 %]; ndin olen vertailukelpoisuutta ei osoitettu. Uusia turvallisuuteen littyvid
ongelma eidmennyt kummassakaan hoitoryhméssé.

Tietoa kédytostd pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimonsisdisen annostelun jilkeen plasmapitoisuuksien ensivaiheen laskua seuraa hidas
elmnoituminen kehosta, joloin lopullisen eliminaation puolintumsajan keskiarvo on non 40 tuntia.
Suurimman plasmapitoisuuden keskiarvo (Cmax) p AUCO-o0 ovat yleensé suhteessa annokseen
annosrajoissa 0,3-90 mikrogkg terveilld henkibil ja syopapotilailla.



Kun palonosetronia annettiin 0,25 miligrammaa laskimonsisdisesti kerran vuorokaudessa joka toinen
vuorokausi 3 annoksen verran kivessyOpdd sairastavalle 11 pothalle, palonosetronin
plasmapitoisuuden keskimédédridinen (= SD) nousu vuorokaudesta 1 vuorokauteen 5 oli 42 + 34 %. Kun
palonosetronia annettiin 0,25 miligrammaa kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan
laskimonsiséisesti 12 terveelle koehenkidlle, palonosetronin plasmapitoisuuden keskiméériinen
(£ SD) nousu vuorokaudesta 1 vuorokauteen 3 ofi 110 + 45 %.

Farmakokineettiset simulaatiot osoittavat, ettd 0,25 miligramman laskimonsisdisesti annostellun
palonosetronin kokonaisaltistus (AUCO0-»), kun se annostellaan kerran vuorokaudessa 3 perakkdisen
vuorokauden ajan, on laskimonsisdisen 0,75 miigramman kerta-annoksen kaltainen, vaikka
0,75 milligramman kerta-annoksen Cmax oli korkeampi.

Jakautuminen
Suositelluin  annoksin kéytettynd palonosetroni jakaantuu laajasti kehoon jakaantumistilavuuden
ollessa 6,9-7,9 lkg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu plasman proteineihin.

Biotransformaatio

Palonosetroni eimnoituu kahta reittid: non 40 % elminotuu munuaisten kautta ja non 50 %
metaboloituu muodostaen kaksi pddmetaboliittia, joiden 5-HT;-reseptoriantagonistivaikutus on ale
1 % palonosetronin vaikutuksesta. /n vitro -metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettd CYP2D6-
viahdisemmaissd midrin CYP3A4- a CYP1A2-isoentsyymit osallistuvat palonosetronin metaboliaan.
Kiiniset farmakokineettiset parametrit eivit kuitenkaan eroa merkittdvésti toisistaan huonosti ja
laajasti CYP2D6-substraatteja metaboloivien vilili. Palonosetroniei nhboi eikd indusoi sytokromi
P540 -isoentsyymeja kiinsesti merkitsevili pitoisuuksilla.

Elimmnaatio

Yhden laskimonsisdisen 10 mkrogkgmn [14C] palonosetroniannoksen jalkeen non 80 % annoksesta
Bydettin 144 tunnin  kuluessa virtsasta, jossa palonosetronia ol muuttumattomana aktiivisena aineena
non 40 % annostellun annoksen méérésti. Laskimonsiséisen bolusannoksen kerta-annostelun jilkeen
terveilld koehenkiGilli palonosetronin kokonaispuhdistuma kehosta oli 173 & 73 mlmin ja
munuaispuhdistuma ofi 53 + 29 mlmin. Alhainen kokonaispuhdistuma kehosta ja laaja
jakaantumistilavuus saivat aikaan non 40 tuntia kestdvdn plasman lopullisen elminaation
puolintumisajan. 10 %I potilaista lopullsen  elminaation  puolintumisajan  keskiarvo on yh
100 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisissd videstoryhmissi
likkddt henkilot
Iké ei vaikuta palonosetronin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuta palonosetronin farmakokinetilkkaan. Annostaei tarvitse muuttaa sukupuolen
mukaan.

Pediatriset potilaat

Laskimonsisdistd palonosetronin kerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot saatiin syopaa
sairastavien pediatristen potliden muodostamasta alaryhméstd (n = 280), pka sai 10 mkrogkg tai
20 mikrog’kg, Kun annosta suurennettin 10 mikrog/kg:sta 20 mikrog/kg:aan, keskiméardisen AUC-
arvon havaittin suurenevan suhteessa annokseen. Laskimonsisdisend mfiusiona annetun 20
mikrog’kg:n palonosetronin  kerta-annoksen jilkeen raportoidut huippuarvot plasmassa (Cr) 15
minuuttia  kestdneen infuusion lopussa vaihtelivat suuresti kaikissa ikdryhmissé, p ne olvat yleensa
pienempid ale 6-vuotailla pothill kun vanhemmillh pedatrsilla pothilla. Ikdryhméstd riippumaton
puolintumisajan mediaani 20 mkrog’kg:n annoksen antamisen jélkeen oli 29,5 tuntia j vaihtelu non 20-30
tuntia.



Kokonaispuhdistuma (I/h/kg) 12—17-vuotailla potikillh oli samankaltainen kuin terveilld akusill.
Jakautumistilavuudessa (I'kg) ei ok lmes# eroja.

Taulukko 4: Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla syopépotilailla 20 mikrog/kg:n
palonosetroniannoksen siséltivin 15 minuuttia kestine en laskimonsisiis en infuusion jilkeen
seki aikuisilla syopipotilailla 3 mikrog/kg:n ja10 mikrog/kg:n palonosetroniannoksen
sisiltivin laskimonsisiisen boluksen jilkeen.

Pediatriset syopépotilaat® Aikuis et syopipotilaat”
<2v 2-<6v |6-<12Vv12- 3,0 mikrog/kg 10 mikrog/kg
<17v
N=3 N=5§ N=7 N=10 N=6 N=S§
AUC._,, h'mikrog/1 69,0 1035 98,7 1245 35,8 (20,9) 81,8 (23,9)
(49,5) (404) (47,7) (19,1)
Ty, h 24,0 28 233 30,5 564 (5,81) 49,8 (14,4)
N=6 N=14 N=13 [N=19 N=6 N=5§
Puhdistuma®, Vh/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 (27,8)]0,10 (0,04) 0,13 (0,05)
(347  |(513) (46.,8)
Jakautumistilavuus® ~ ¢]6,08 5,29 6,26 6,20 (29,0)| 7,91 (2,53) 9,56 (4,21)
Vkg (36,5)  |(57.8) (40,0)

*Geometrinen keskiarvo (CV) paitsi TV , joka on mediaani.

® Aritmeettinen keskiarvo (SD)

¢ Pediatristen potilaiden puhdistuma ja jakautumistilavuus perustuvat yhdistettyihin 10 mikrog/kg:n ja 20
mikrog/kg:n annosryhmiin, ja ne on korjattu painon mukaan. Aikuisten annokset on ilmoitettu sarakkeen
yldosassa.

4 pediatrisille syoOpépotilaille on ilmoitettu Vss ja aikuisille syopéapotilaille Vz.

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vakava munuaisten vajaatoiminta vihentdd munuaispuhdistumaa,
vaikka kokonaispuhdistuma niili potiailla on verrattavissa terveisiin koehenkibihin. Annosta ei
tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilh. Hemodialyysia saavista potilaista
ei ok farmakokineettisia tietoja saatavilla.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkittdvésti palonosetronin kokonaispuhdistumaan terveisiin
koehenkil6ihin verrattuna. Vaikka vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potiaila lopullisen
elminaation puolintumisaika ja palonosetronin keskimédériinen systeeminen altistus lisdéntyy, ei
annosta ok syyté pienentéa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissd todettu vain silon, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
thmssille kaytettdvin annostuksen nin huomattavasti, etté asialla on klinsen kéyton kannalta vain
vahiinen merkitys.

Muut kun kiiniset tutkimukset osoittavat, ettd palonosetroni voi ainoastaan hyvin suurila
ptosuuksilla tukkia ionikanavat, jotka osallistuvat ventrikulaariseen de- j repolarisaatioon, p
pidentii aktiopotentiaalin kestoaikaa.

Eldinkokeissa eiok havaittu suoria tai epasuoria hatalisia vaikutuksia raskauteen, akion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Eldinkokeiden perusteella istukan
lapéisevyytti koskevaa tietoa on saatavilla vain rajoitetusti (ks. kohta 4.6).




Palonosetroni ei o mutageeninen. Kun korkeita annoksia palonosetronia (kukin annos aiheutti
ihmisen hoitoannoksesta saatavan altistuksen vahintéén 30-kertaisena) annettiin joka pédivd kahden
vuoden ajan, se aiheutti maksakasvainten, endokriinisten kasvainten (kilpirauhas-, aivolisike-, haima-
J lisamunuaisytimessé) jihotuumoreiden lisdantymisti rotila mutta ei hirilld. Taustalla olevaa
syntymekanismia ei tdysin tunneta, mutta koska kéytetyt annokset olivat korkeita ja koska
palonosetroni on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena imselle, nédiden I6ydosten ei katsota
olevan merkityksellisid klinisessd kaytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannttoli

Dinatriumedetaatti

Natriumsitraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi (pH:mn séétod varten)
Suolahappo (pH:n sddtod varten)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kéytettdva heti ampullin avaamisen jilkeen. Kaikki kayttdméton liuos on hévitettava.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi Empétibn suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Séilyta
alkuperéispakkauksessa. Herkka valble.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas 5 milliliran hsampulli.
Pahvikotelo, jossa on 1, 5 tai 10 ampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle jamuut kiasittelyohjeet

Ainoastaan kertakdyttoon. Kayttimaton livos on hivitettava.
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palonosetron Macure 250 mikrogram injektionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 50 mikrogram palonosetron (som hydroklorid).
Varje ampull med 5 ml I6sning innehaller 250 mikrogram palonosetron (som hydroklorid).

Hjilpidmne(n) med kéind effekt:
Varje ampull med 5 ml [6sning innehéller 0,20 mmol (4,65 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar, farglos 16sning med pH 4,5 till 6,5.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Palonosetron Macure ar avsett for vuxna for:

. profylax mot akut illamiende och krikningar i samband med hdgemetogen kemoterapi vid
cancer,

. profylax mot illaméende och krikningar i samband med maéttligt emetogen kemoterapi vid
cancer.

Palonosetron Macure ar avsett for pediatriska patienter i dldern 1 manad och dldre for:

. profylax mot akut illamiende och krikningar i samband med hdgemetogen kemoterapi vid
cancer och profylax mot illamaende och krikningar i samband med mattligt emetogen
kemoterapi vid cancer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

250 mikrogram palonosetron ges som en enstaka intravends bolusdos ungefir 30 minuter innan
kemoterapin paborjas. Injektionen av palonosetron skall ta 30 sekunder.

Effekten hos Palonosetron Macure som profylax mot illamaende och krikningar orsakade av
hogemetogen kemoterapi kan forstirkas genom tilligg av en kortikosteroid som ges fore kemoterapin.

Aldre
Ingen dosjustering behovs for éldre.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar (i aldern 1 manad till 17 r)



20 mikrogram/kg (den hogsta totala dosen ska inte Gverstiga 1 500 mikrogram) palonosetron ges som
en 15 minuters intravends engangsinfusion som borjar ca 30 minuter innan kemoterapin paborjas.

Séakerhet och effekt for palonosetron for barn i dldern under 1 méanad har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga. Det finns begrinsade data fran anvindning av palonosetron som profylax mot
illamaende och krékningar hos barn under 2 ars dlder.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.
Inga data foreligger for patienter med terminal njursjukdom som behandlas med hemodialys.

Administreringssétt

For intravends anvdndning.

Palonosetron Macure skall endast anvéndas fore administrering av kemoterapi. Lakemedlet far endast
administreras av vardpersonal under IAmpligt medicinskt Gverinseende.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Da palonosetron kan forlinga passagetiden i tjocktarmen, bor patienter som tidigare haft forstoppning
eller visat tecken pa subakut tarmobstruktion dvervakas efter administrering. Tva fall av férstoppning
med fekal impaktion som kridvde sjukhusvard har rapporterats i samband med behandling med
palonosetron 750 mikrogram.

Inte vid ndgon av de testade dosnivaerna inducerade palonosetron kliniskt relevant forlingning av
QTc-intervallet. En specifik noggrann studie av QT/QTc-intervall har utforts med friska
forsokspersoner for att erhilla definitiva data som visar effekten av palonosetron pa QT/QTc-
intervallet (se avsnitt 5.1). Liksom i frdga om andra 5-HT;-receptorantagonister skall dock forsiktighet
iakttas vid anvindning av palonosetron till patienter som har eller sannolikt kan utveckla en
forlingning av QT-intervallet. Dessa villkor innefattar patienter med QT-forlingning i anamnesen
(den egna eller en familiemedlems), elektrolytavvikelser, kronisk hjirtsvikt, bradyarytmier och
overledningsstorningar samt till patienter som tar antiarytmika eller andra likemedel som leder till
QT-forlingning eller elektrolytavvikelser.

Hypokalemi och hypomagnesemi skall korrigeras mnan en 5-HT;-antagonist administreras.

Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid anvidndningen av 5-HT;-antagonister, antingen
nér de anvints som monoterapi eller i kombination med andra serotonerga likemedel (inklusive
selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare

(SNRI)). Lamplig observation av patienter avseende serotoninliknande syndrom rekommenderas.

Palonosetron Macure skall inte anvéndas for att forebygga eller behandla illamiende och krikningar
dagarna efter kemoterapi, forutom i samband med en ny omgang kemoterapi.

Detta likemedel innehaller 0,20 mmol natrium per ampull (upp till 1,2 mmol f6r den hdgsta dosen).
Detta ska tas i beaktande av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



Palonosetron metaboliseras huvudsakligen av CYP2D6, med ett mindre bidrag av CYP3A4 och
CYP1A2-isoenzymer. Baserat pa resultaten av in vitro-studier, ger palonosetron ingen himning eller
induktion av cytokrom P450-isoenzym vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Kemoterapeutiska medel
I prekliniska studier hammade palonosetron inte den antitumorala aktiviteten hos de fem testade
kemoterapeutiska medlen (cisplatin, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin och mitomycin C).

Metoklopramid
I enklinisk studie visades ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan en intravends

engingsdos av palonosetron och steady state-koncentrationen av oralt tillford metoklopramid, vilken
aren CYP2D6-hammare.

CYP2D6-inducerare och -hdmmare

I en populationsbaserad farmakokinetisk analys har visats att det inte blev ndgon signifikant effekt pa
clearance for palonosetron nér det tillférdes tillsammans med CYP2D6-inducerare (dexametason och
rifampicin) och -hdmmare (inklusive amiodaron, celecoxib, klorpromazin, cimetidin, doxorubicin,
fluoxetin, haloperidol, paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin eller terbinafin).

Kortikosteroider
Palonosetron har med bibehallen sidkerhet administrerats tillsammans med kortikosteroider.

Serotonerga likemedel (t.ex. SSRI- och SNRI-preparat)
Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid samtidig anviandning av 5-HT;-antagonister och
andra serotonerga likemedel (inklusive SSRI- och SNRI-preparat).

Andra likemedel
Palonosetron har med bibehillen sidkerhet administrerats tillsammans med analgetiska, antiemetiska,
spasmolytiska och antikolinerga likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For palonosetron saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Det finns endast begrinsat med data fran djurstudier avseende placentapassage
(se avsnitt 5.3).

Erfarenhet av palonosetron vid graviditet hos médnniska saknas, varfor palonosetron inte skall
anvandas till gravida kvinnor annat dn om det betraktas som oundgéngligt av likaren.

Amning
Da det saknas data avseende utsondring av palonosetron i modersmjolk skall amning avbrytas under
behandlingen.

Fertilitet
Data saknas avseende effekten av palonosetron pa fertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier om férméagan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts.
Eftersom palonosetron kan orsaka yrsel, dasighet eller trétthet skall patienterna férvarnas om detta i

samband med framfoérande av fordon eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar



I kliniska studier med vuxna var, vid en dosering av 250 mikrogram (totalt 633 patienter), de mest
frekvent observerade biverkningarna, som var atminstone mojligtvis relaterade till palonosetron,
huvudvérk (9 %) och forstoppning (5 %).
I de kliniska studierna observerades nedanstdende biverkningar som mdjligtvis eller sannolikt
relaterade till palonosetron. De klassificerades som vanliga (>1/100, <1/10) eller mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100). Mycket séllsynta (<1/10 000) biverkningar har rapporterats sedan godkénnandet.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Mycket séllsynta
bive rkningar biverkningar biverkningar
(>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) | (<1/10 000)
Immunsystemet Overkinslighet,
anafylaxi,
anafylaktiska/
anafylaktoida
reaktioner
och chock
Metabolism och Hyperkalemi, metabola
nutrition rubbningar,
hypokalcemi,
hypokalemi, anorexi,
hyperglykemi,
aptitminskning
Psykiska storningar Angest, euforisk
sinnesstimning
Centrala och perifera | Huvudvirk, yrsel Désighet, somnloshet,
nervsystemet parestesier,
hypersomni, perifer
sensorisk neuropati
Ogon Ogonirritation,
amblyopi

Oron och balansorgan

Rorelsesjuka, tinnitus

Hjértat

Takykardi, bradykardsi,
extrasystolier,
myokardischemi,
sinustakykardi,
sinusarytmi,
supraventrikulira
extrasystolier

Blodkarl

Hypotension,
hypertension,

vends  missfargning,
vends distension

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

Hicka

Magtarmkanalen

Forstoppning, diarré

Dyspepsi, buksmidrtor,
smértor i 6vre delen av
buken, muntorrhet,
gasbildning

Lever och gallvigar

Hyperbilirubinemi




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Mycket sillsynta
bive rkningar biverkningar biverkningar
(>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) | (<1/10000)
Hud och subkutan Allergisk dermatit,
vévnad kliande hudutslag
Muskuloske letala Ledvérk
systemet och bindviv
Njurar och urinvigar Urinretention,
glukosuri
Allmdnna symtom Asteni, pyrexi, trotthet, | Reaktioner vid
och/eller symtom vid viarmekénsla, injektionsstallet™
administreringsstillet influensaliknande
symtom
Undersokningar Forhojda
transaminaser, forlingt
QT-intervall pA EKG

° Fran erfarenhet efter godkdnnandet for forséljning
* Omfattar sveda, induration, obehagskédnsla och smirta

Pediatrisk population

I pediatriska kliniska provningar for forebyggande av illamdende och krikningar inducerade av
mattligt emetogen eller hogemetogen kemoterapi fick 402 patienter en engéngsdos av palonosetron (3,
10 eller 20 mikrogram/kg). Foliande vanliga eller mindre vanliga biverkningar rapporterades for
palonosetron. Inga biverkningar rapporterades i en frekvens pa >1 %.

Klassificering av organsystem Vanliga Mindre vanliga biverkningar
biverkningar |(=1/1 000, <1/100)
(>1/100,<1/10)
Centrala och perifera nervsystemet  |[Huvudvérk Yrsel, dyskinesi
Hjartat Forlingning av QT-intervallet pa EKG,
retledningsrubbningar, sinustakykardi
Andningsvigar, brostkorg och Hosta, dyspné, epistaxis
mediastinum
Hud och subkutan vdvnad Allergisk dermatit, klada, hudbesvir,
nésselutslag
Allmidnna symtom och/eller symtom Feber, smirta vid infusionsstillet, reaktion
vid administreringsstallet vid infusionsstéllet, smérta

Biverkningar utvarderades hos pediatriska patienter som fick palonosetron i upp till
4 kemoterapicykler.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret



http://www.fimea.fi/
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4.9 Overdosering

Symtom

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Doser pa upp till 6 mg har anvénts i kliniska studier. Gruppen med den hogsta dosen uppvisade
liknande incidens av biverkningar jamfort med de andra dosgrupperna och inga dos—responseffekter
observerades.

Behandling

Om mot férmodan 6verdosering med Palonosetron Macure skulle intrdffa, skall understodjande véard
ges. Inga dialysstudier har utforts, men beroende péa den stora distributionsvolymen é&r det osannolikt
att dialys skulle kunna utgoéra effektiv behandling vid dverdosering av Palonosetron Macure.

Pediatrisk population
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i pediatriska kliniska studier.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (5-HT;) antagonister. ATC-kod: A0O4AA0S.
Palonosetron dr en selektiv receptorantagonist med hog affinitet f6r 5-HT;-receptorn.

I tva randomiserade dubbelblindstudier, med totalt 1 132 patienter som fick méttligt emetogen
kemoterapi, vari ingick cisplatin <50 mg/m?, karboplatin, cyklofosfamid <1 500 mg/m? och
doxorubicin >25 mg/m?, jamfordes palonosetron 250 mikrogram och 750 mikrogram med
ondansetron 32 mg (halveringstid 4 timmar) eller dolasetron 100 mg (halveringstid 7,3 timmar), som
gavs intravendst pa dag 1, utan dexametason.

I enrandomised dubbelblindstudie, med totalt 667 patienter som fick hogemetogen kemoterapi, som
omfattade cisplatin >60 mg/m?, cyklofosfamid >1 500 mg/m? och dakarbazin, jimfordes palonosetron
250 mikrogram och 750 mikrogram med ondansetron 32 mg, som gavs intravendst pa dag 1.
Dexametason gavs profylaktiskt fore kemoterapin hos 67 % av patienterna.

De pivotala studierna var inte utformade for bedomning av effekten av palonosetron vid illaméende
och krékningar med fordrojd debut. Den antiemetiska aktiviteten observerades under 0—24 timmar,
24-120 timmar och 0—120 timmar. Resultaten for studierna av mattligt emetogen kemoterapi och for
studien av hogemetogen kemoterapi sammanfattas i nedanstaende tabeller.

Palonosetron var minst lika effektivt ("non-inferior”’) som jamforelselikemedlen i det akuta emetiska
skedet, bade med den méttligt emetogena och den hdgemetogena behandlingen.

Jamforbar effekt for palonosetron i multipla behandlingscykler har inte visats i kontrollerade kliniska
studier. Det var dock 875 av patienterna som medverkat i de tre fas III-studierna som fortsatte i en
oppen sikerhetsstudie, dir de behandlades med palonosetron 750 mikrogram iupp till 9 ytterligare
behandlingscykler med kemoterapi. Den totala sdkerheten bibehélls under alla cyklerna.



Tabell 1: Procentandel patienter? som svarade pa behandling, uppdelade efter
be handlings grupp och fas i studien av méttligt e metogen kemoterapi versus ondansetron.

Palonosetron Ondansetron Delta
250 mikrogram 32 milligram

(n=189) (n=185)

% % %

Fullstiindig respons (Inga krikningar och ingen akut ins att medicinering) 97,5 % CI®
0—24 timmar 81,0 68,6 124 [1,8 %,22,8 %]
24120 timmar 74,1 55,1 19,0 [7,5 %,30,3 %]
0-120 timmar 69,3 50,3 19,0 [7.4 %,30,7 %]
Fulls tindig kontroll (Fulls tindig respons och som mest Litt illamaende) p-virde ©

0—24 timmar 76,2 654 10,8 NS

24120 timmar 66,7 50,3 164 0,001

0-120 timmar 63,0 449 18,1 0,001
Ingetillamaende (Likert-skala) p-virde ©

0—24 timmar 60,3 56,8 35 NS

24120 timmar 51,9 39,5 124 NS

0-120 timmar 45,0 36,2 8,8 NS

2 Intent-to-treat-kohort
b Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre grins stdrre in —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jamforelsepreparatet.

¢ Chi-tvatest. Signifikansniva vid 0=0,05.

Tabell 2: Procentandel patienter® som svarade pa behandling, uppdelade efter
be handlings grupp och fas i studien av méattligt e metogen kemoterapi versus dolasetron.

Palonosetron Dolasetron Delta

250 mikrogram 100 milligram

(n=189) (n=191)

% % %
Fullstindig respons (Inga Kkrikningar och ingen akut insatt| 97,5 % CI®
medicinering)
0-24 timmar 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %,21,9 %]
24-120 timmar | 54,0 38,7 153 [34 %,27,1%]
0-120 timmar 46,0 34,0 12,0 [0,3 %,23,7 %]
Fullstindig kontroll (Fullstindig respons och som mest Litt | p-virde ¢
illamaende)
0-24 timmar 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 timmar | 48,1 36,1 12,0 0,018
0120 timmar 418 30,9 10,9 0,027
Inget illamaende (Likert-skala) p-virde °
0-24 timmar 48,7 414 73 NS
24-120 timmar | 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 timmar 339 22,5 114 0,014

2 Intent-to-treat-kohort
b Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre grins storre 4n —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jamforelsepreparatet.

¢ Chi-tvatest. Signifikansniva vid 0=0,05.

Tabell 3: Procentandel patienter® som svarade pa behandling, uppdelade efter
behandlings grupp och fas i studien av hogemetogen kemoterapi versus ondansetron.

Palonosetron

250 mikrogram

Ondansetron
32 milligram

Delta




(n=223) (n=221)

% % %
Fullstindig respons (Inga krikningar och inge n akut ins att medicinering) | 97,5 % CI°®
0—24 timmar 59,2 57,0 22 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 timmar | 45,3 389 6.4 [-4,6 %,17.3 %]
0-120 timmar 40,8 33,0 7.8 [-2,9 %, 18,5 %]
Fullstindig kontroll (Fullstindig respons och som mest Litt illamie nde) p-virde ©
0—24 timmar 56,5 51,6 49 NS
24-120 timmar | 40,8 353 5,5 NS
0120 timmar 37,7 29,0 8,7 NS
Inget illamiende (Likert-skala) p-virde ©
0—24 timmar 53,8 493 4,5 NS
24-120 timmar 354 32,1 33 NS
0-120 timmar 33,6 32,1 1,5 NS

2 Intent-to-treat-kohort

b Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre grins stdrre dn —15 % visar non-inferiority mellan
palonosetron och jamforelsepreparatet.

¢ Chi-tvatest. Signifikansniva vid 0=0,05.

Effekten av palonosetron pé blodtryck, hjirtfrekvens och EKG-parametrar inklusive QTc-intervall var
jamforbar med effekten hos ondansetron och dolasetron i kliniska studier med CINV. Icke-kliniska
studier visar att palonosetron kan blockera de jonkanaler som é&r involverade i ventrikuldr de- och
repolarisering och forlinga aktionspotentialens duration.

Effekten av palonosetron pa QTc-intervallet har bedémts i en dubbelblind, randomiserad, parallell
provning kontrollerad mot positivt likemedel (moxifloxacin) och placebo hos vuxna mén och
kvinnor. Andamdlet var att utvirdera EK G-effekterna av intravendst administrerat palonosetron i
engdngsdoser pa 0,25, 0,75 eller 2,25 mg hos 221 friska forsokspersoner. Studien uppvisade inte
nagon effekt pad QT/QTc-intervallet eller pd ndgot annat EKG-intervall vid doser pa upp till 2,25 mg.
Inga kliniskt signifikanta fordndringar ségs pa hjirtfrekvens, atrioventrikulir (AV) 6verledning eller
hjértats repolarisering.

Pediatrisk population

Forebyggande av kemoterapiinducerat illamdende och krikningar (CINV):

Sakerhet och effekt av intravenost palonosetron vid engidngsdoser pa 3 mikrog/kg och 10 mikrog/kg
undersoktes 1 den forsta kliniska studien med 72 patienter i foljande &ldersgrupper, > 28 dagar till

23 manader (12 patienter), 2 till 11 ar (31 patienter) och 12 till 17 ar (29 patienter), som behandlades
med hogemetogen eller mattligt emetogen kemoterapi. Inga sdkerhetsproblem uppenbarade sig vid
dessa dosnivaer. Den priméra effektvariabeln var andelen patienter med fullstindig respons (CR,
definierad som ingen emetisk episod och ingen akut insatt medicinering) under de forsta 24 timmarna
efter kemoterapiadministreringens borjan. Effekt efter palonosetron 10 mikrog/kg i jamférelse med
palonosetron 3 mikrog/kg var 54,1 % respektive 37,1 %.

Effekten av palonosetron vid forebyggande av kemoterapiinducerat illamiende och krikningar hos
pediatriska cancerpatienter visades i en andra pivotal non-inferiority-provning som jaimférde en
intravenos engangsinfusion av palonosetron med en intravends ondansetronregim. Totalt

493 pediatriska patienter i aldern 64 dagartill 16,9 ar som fick méttligt emetogen (69,2 %) eller
hogemetogen (30,8 %) kemoterapi behandlades med palonosetron 10 mikrog/kg (hogst 0,75 mg),
palonosetron 20 mikrog/kg (hogst 1,5 mg) eller ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, hogsta totala dos

32 mg) 30 minuter fore start av emetogen kemoterapicykel 1. De flesta patienter var icke-naiva for
kemoterapi (78,5 %) 1alla behandlingsgrupper. De emetogena kemoterapier som administrerades
inkluderade doxorubicin, cyklofosfamid (<1 500 mg/m?), ifosfamid, cisplatin, daktinomycin,
karboplatin och daunorubicin. Adjuvanta kortikosteroider, daribland dexametason, administrerades
tillsammans med kemoterapi hos 55 % av patienterna. Det primdra effektmattet var fullstindig



respons i den akuta fasen av den forsta kemoterapicykeln och definierades som ingen emetisk episod
och ingen akut insatt medicinering under de forsta 24 timmarna efter att kemoterapin pabdrjats.
Effekten baserades pa att visa non-inferiority for intravenodst palonosetron jamfort med intravenost
ondansetron. Kriterierna for non-inferiority uppfylldes om den undre griansen for konfidensintervallet
pa 97,5 % for skillnaden i frekvenser av fullstindig respons (CR) pé intravendst palonosetron minus
intravendst ondansetron var storre dn-15 %. I grupperna med palonosetron 10 mikrog/kg,

20 mikrog/kg och ondansetron var andelen patienter med CRg.4, 54,2 %, 59,4 % och 58,6 %.
Eftersom konfidensintervallet pa 97,5 % (stratumjusterat Mantel-Haenszels test) for skillnaden i CR,.
24n Mmellan palonosetron 20 mikrog/kg och ondansetron var [-11,7 %, 12,4 %], visade
palonosetrondosen 20 mikrog/kg non-inferiority jamfort med ondansetron.

Aven om denna studie visade att pediatriska patienter kriver en hdgre palonosetrondos én vuxna for
att forebygga kemoterapiinducerat illaméende och kriakningar, 6verensstimmer siakerhetsprofilen med
den faststillda profilen hos vuxna (se avsnitt 4.8). Farmakokinetisk information ges i avsnitt 5.2.

Forebyggande av postoperativt illamiende och krikningar (PONV):

Tva pediatriska provningar genomfordes. Sakerhet och effekt av intravendst palonosetron i
engangsdoser pa 1 mikrog/kg och 3 mikrog/kg jamfordes i den forsta kliniska studien med

150 patienter i foljande aldersgrupper >28 dagar till 23 méanader (7 patienter), 2 till 11 &r

(96 patienter) och 12 till 16 ar (47 patienter) som genomgick elektiv kirurgi. Inga sidkerhetsproblem
uppenbarade sig i ndgon av grupperna. Andelen patienter utan emes under perioden 0—72 timmar
postoperativt var ungefar den samma efter palonosetron 1 mikrog/kg och 3 mikrog/kg (88 % versus
84 %).

Den andra pediatriska provningen var en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad, non-
inferiority-multicenterstudie med engangsdos, dubbel-dummy och parallella grupper som jamforde
intravendst palonosetron (1 mikrog/kg, hogst 0,075 mg) med intravendst ondansetron. Totalt 670
pediatriska kirurgiska patienter i aldern 30 dagar till 16,9 ar deltog. Det priméra effektmattet
fullstindig respons (CR: ingen emetisk episod och ingen akut insatt antiemetisk medicinering) under
de forsta 24 timmarna postoperativt uppniddes hos 78,2 % av patienterna i palonosetrongruppen och
82,7 % i ondansetrongruppen. Med hédnsyn till den forspecificerade non-inferiority-gransen pa -10 %
var det stratumjusterade Mantel-Haenszel-testets statistiska non-inferiority-konfidensintervall for
skillnaden hos det priméra effektmattet fullstindig respons (CR) [-10,5 %; 1,7 %] och déarfor visades
inte non-inferiority. Inga nya sdkerhetsproblem uppstod i ndgon av behandlingsgrupperna.

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravends administrering sker forst en initial minskning av plasmakoncentrationerna, som foljs
av langsam elimination frén kroppen med en genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa
ungefar 40 timmar. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (Cmax) och area under
koncentrations—tidkurvan (AUCO0-) r i allménhet dosproportionell inom dosomridet

0,3-90 mikrogram/kg hos friska forsdkspersoner och hos cancerpatienter.

Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gang varannan dag i 3 doser till

11 patienter med testikelcancer var medelokningen (+ SD) av plasmakoncentrationen fran dag 1 till
dag 5 42 + 34 %. Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gdng om dageni 3 dagar
till 12 friska forsokspersoner var medeldkningen (+ SD) av palonosetronkoncentrationen i plasma fran
dag 1 till dag 3 110 + 45 %.

Farmakokinetiska simuleringar tyder pa att den totala exponeringen (AUCO0-0) for 0,25 mg
intravendst palonosetron administrerat en gang dagligen 3 dagar i striack liknade exponeringen for en
intravends engangsdos pa 0,75 mg, fastdn Cmax var hogre for engangsdosen pa 0,75 mg.



Distribution
Palonosetron i rekommenderad dos fordelas i stor omfattning ut i kroppen, med en distributionsvolym
pé omkring 6,9 till 7.9 Vkg. Ungefir 62 % av méngden palonosetron &r bunden till plasmaproteiner.

Metabolism

Palonosetron har tvd vigar for elimination: omkring 40 % elimineras via njurarna och ungefar 50 %
metaboliseras till tva primdra metaboliter, vilka besitter mindre &n 1 % av 5-HT;-
receptorantagonistaktiviteten hos palonosetron. Metabolismstudier in vitro har visat att CYP2D6, och
1 mindre utstrackning ocksa CYP3A4- och CYP1A2-isoenzymer, deltar i palonosetrons metabolism.
Kliniska farmakokinetiska parametrar skiljer sig dock mnte signifikant mellan svaga och kraftfulla
metaboliserare av CYP2D6-substrat. Palonosetron varken himmar eller inducerar cytokrom
P450-isoenzymer i kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Efter en intravends engangsdos pa 10 mikrogram/kg av [14C]-palonosetron, aterfanns ungefér 80 %
av dosen inom 144 timmar i urinen, dér palonosetron som ofordndrad aktiv substans utgjorde ungefér
40 % av den tillférda dosen. Efter intravends administrering av en engdngsbolusdos till friska
forsokspersoner var totalclearance for palonosetron 173 £ 73 ml/min och njurclearance 53 + 29
ml/min. Det laga virdet pa totalclearance och den stora distributionsvolymen resulterade i en terminal
eliminationshalveringstid i plasma pé ungefér 40 timmar. Det var 10 % av patienterna som hade en
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa mer dn 100 timmar.

Egrmakokinetik 1 sdrskilda populationer
Aldre
Alder péaverkar inte farmakokinetiken for palonosetron. Ingen dosjustering behdvs for dldre patienter.

Kon
Kon paverkar inte farmakokinetiken for palonosetron. Ingen dosjustering behdvs med avseende pa
kon.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for en intravends engangsdos av palonosentron erhélls fran en undergrupp av
pediatriska cancerpatienter (n=280) som fick 10 mikrog/kg eller 20 mikrog/kg. Nér dosen 6kades fran
10 mikrog/kg till 20 mikrog/kg observerades en dosproportionell 6kning av genomsnittlig AUC. Efter
intravends infusion aven engangsdos av palonosentron pa 20 mikrog/kg var de maximala
plasmakoncentrationer (Cr) som rapporterades i slutet av 15-minutersinfusionen mycket varierande i
alla aldersgrupper och tenderade att vara ligre hos patienter som var <6 ar dn hos édldre pediatriska
patienter. Medianhalveringstiden var 29,5 timmar i samtliga aldersgrupper och varierade fran ca 20
till 30 timmar genom &aldersgrupperna efter administrering av 20 mikrog/kg.

Total kroppsclearance (I/h/kg) hos patienter 1 aldern 12 till 17 ar liknade den hos friska vuxna. Det
finns inga uppenbara skillnader i distributionsvolym uttryckt i I’kg.

Tabell 4: Farmakokine tiska parame trar hos pediatriska cancerpatienter efter intrave nos
infusion av palonosentron 20 mikrog/kg under 15 min och hos vuxna cancerpatie nter som fick
palonosetron 3 och 10 mikrog/kg som intraveniosa bolus doser.

Pediatriska cancerpatie nter? Vuxna cancerpatie nter®
<2 ar 2 till 6 till 12 till 3,0 mikrog/kg|10 mikrog/kg
<6 ar <12ar |<17ar

N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5

AUC_, h-pg/l 69,0 1035 98,7 124,5 35,8 (20,9) 81,8 (23,9)
(49.5) (40,4) 47,7 (19,1)

t,,, timmar 240 28 233 30,5 56,4 (5,81) 49,8 (144)
N= N=14 N=13 N=19 N=6 N=§




Clearance ¢, Vh/kg 031 023 0,19 0,16 (27,8) |0,10 (0,04)  {0,13 (0,05)
(34,7  |513)  |468)

Distributionsvolym ©¢, (6,08 5,29 6,26 6,20 (29,0) [7.91 (2,53)  [9,56 (421)
Vkg (365)  |(5378)  [(40,0)

2 Farmakokinetiska parametrar uttryckta som geometriska medelvarden (CV) utom for T, som dr medianvérden.
b Farmakokinetiska parametrar uttryckta som aritmetiska medelvirden (SD)

¢Clearance och distributionsvolymhos pediatriska patienter berdknades viktjusterade frén de bada dosgrupp erna
10 mikrog/kg och 20 mikrog/kg i kombination. Hos vuxna anges andra dosnivéer i kolumnrubriken.

4Vss rapporteras for pediatriska cancerpatienter, medan Vz rapporteras for vuxna cancerpatienter.

Nedsatt njurfunktion

Latt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkar inte signifikant palonosetrons farmakokinetiska
parametrar. Gravt nedsatt njurfunktion minskar njurclearance, men totalclearance hos dessa patienter
ligger nidra vardet for friska forsokspersoner. Ingen dosjustering behovs for patienter med njursvikt.
Inga farmakokinetiska data foreligger for hemodialyspatienter.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion paverkar inte signifikant totalclearance for palonosetron jAmfort med
forhallandena hos friska forsokspersoner. Aven om den terminala eliminationshalveringstiden och den
genomsnittliga systemiska exponeringen for palonosetron &r 6kad hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, motiverar detta inte dosminskning,

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sigs effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevirt hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

Icke-kliniska studier visar att palonosetron endast i mycket hdga koncentrationer kan blockera de
jonkanaler som é&r involverade i ventrikulir de- och repolarisering och forlinga aktionspotentialens
duration.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel. Det finns endast begransat med data fran
djurstudier avseende placentapassage (se avsnitt 4.6).

Palonosetron dr inte mutagent. Hoga doser av palonosetron (dir varje dos gav upphov till minst

30 ganger den terapeutiska exponeringen hos ménniska) som gavs dagligen itvé ar orsakade dkad
frekvens av levertumdrer, endokrina neoplasmer (i tyreoidea, hypofys, pankreas och binjuremirg) och
hudtumérer hos rattor men inte hos moss. De bakomliggande mekanismerna ar inte till fullo kénda,
men pa grund av de hoga doser som anvints och eftersom palonosetron ér avsett for anvindning vid
enstaka tillfallen hos médnniska, anses dessa fynd sakna klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol

Dinatriumedetat

Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter




Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter att ampullen Oppnats, anvind innehallet omedelbart och kassera eventuell 6verbliven 16sning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar ampull av glas med kapacitet pa 5 ml

Finns i kartonger med 1, 5 och 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Endast engangsanvindning, eventuell dverbliven 16sning skall kasseras.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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