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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Palonosetron Fresenius Kabi 250 mikrogramov injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetrénu (ako chlorid).

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

Pomocna latka (excipient) so znamymi u¢inkami
Tento liek obsahuje 0,2 mmol sodika v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry, bezfarebny roztok, bez viditeI'nych pevnych Castic.

pH 47-5,3

Osmolalita 270 — 330 mosmol/kg
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Palonosetron Fresenius Kabi je indikovany dospelym na:
e  prevenciu akutnej nauzey a vracania, ktoré su spojené s vysoko emetogénnou chemoterapiou
e  prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou chemoterapiou

Palonosetron Fresenius Kabi je indikovany pediatrickym pacientom vo veku 1 mesiac a starSich na:
e prevenciu akltnej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou chemoterapiou a
prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou chemoterapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Palonosetron Fresenius Kabi sa ma pouzivat’ len pred podanim chemoterapie. Tento lick ma podavat’
len zdravotnicky pracovnik pod prislusnym odbornym dohl’adom.

Déavkovanie

Dospeli

Jednorazova davka 250 mikrogramov palonosetrénu sa podava ako intravendzny bolus priblizne 30
minit pred zac¢iatkom chemoterapie. Davka Palonosetronu Fresenius Kabi sa musi podat’ v priebehu
30 sekind.
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Ucinnost’ Palonosetronu Fresenius Kabi v prevencii nauzey a vracania vyvolanych vysoko
emetogénnou chemoterapiou moéze byt zvysSeny podanim kortikosteroidov pred zaciatkom
chemoterapie.

Starsi pacienti

’

Uprava davky pre starSich pacientov nie je nutna.

Pediatricka populacia

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

20 mikrogramov/kg (maximalna celkova davka nema prekrocit’ 1 500 mikrogramov) palonosetronu
podavanych v jednorazovej 15 minutovej intravenéznej infizii, ktora sa ma podat’ priblizne 30 minut
pred zaciatkom chemoterapie.

Bezpecnost’ a i€innost’ palonosetronu u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli stanovené. K
dispozicii nie su Ziadne udaje. K dispozicii st obmedzené idaje o uzivani palonosetronu v prevencii
nauzey a vracania u deti vo veku 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 nutna. Nie st zname udaje o
pacientoch s konecnym §tadiom zlyhania obli¢iek podstupujucich hemodialyzu.

Spdsob podavania
Na intravendzne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Palonosetron moze predlzovat’ dobu prechodu hrubym ¢revom. Preto pacienti, ktori mali v minulosti
zapchu alebo priznaky subakutnej ¢revnej obstrukcie musia byt sledovani po podani palonosetronu. V
spojitosti s pouzivanim/aplikovanim/podavanim 750 mikrogramov palonosetronu boli zaznamenané
dva pripady zapchy s nahromadenim stolice vyzadujuce hospitalizaciu.

Pri vietkych testovanych déavkach nevyvolal palonosetron klinicky vyznamné prediZzenie QTc
intervalu. U zdravych dobrovolnikov sa uskutoc¢nila Specificka QT/QTc $tudia na zistenie
rozhodujucich udajov, ktoré preukazuji vplyv palonosetronu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Rovnako, ako aj v pripade inych 5-HT3 antagonistov, sa musi postupovat’ opatrne pri pouZzivani
palonosetrénu u pacientov, ktori maji, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT
intervalu. Medzi ohrozenych pacientov (prediZenie QT intervalu) patria pacienti s osobnou alebo
rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu, elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnym
srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami, poruchami prevodového systému srdca a pacientov, ktori
uZivaja antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedt k prediZeniu QT intervalu alebo elektrolytovym
abnormalitdm. Hypokaliémia a hypomagneziémia by mali byt upravené pred podanim 5-HT3
antagonistu.

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’ samostatne alebo
v kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych inhibitorov spdtného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
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(SNRI)). U pacientov so symptomami podobnymi sérotoninovému syndrému je odporacané vhodné
pozorovanie.

Palonosetron Fresenius Kabi sa nema pouzivat’ na prevenciu alebo liecbu nauzey a vracania v diioch
nasledujucich po chemoterapii, ak nestivisia s podavanim inej chemoterapie.

Tento lick obsahuje 4,55 mg sodika v jednej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 0,23 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

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

Metoklopramid
V klinickej §tadii sa nepreukazala ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia medzi jednorazovou

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

Induktory a inhibitory CYP2D6

Vo farmakokinetickej analyze populacie sa nepreukazal vyznamny ui¢inok na klirens palonosetronu,
ak bol podany spolu s induktormi CYP2D6 (dexametazon a rifampicin) a inhibitormi CYP2D6
(vratane amiodaronu, celekoxibu, chlérpromazinu, cimetidinu, doxorubicinu, fluoxetinu,
haloperidolu, paroxetinu, chinidinu, ranitidinu, ritonaviru, sertralinu ¢i terbinafinu).

Kortikosteroidy
Palonosetron bol bezpeéne podavany spolocne s kortikosteroidmi.

Sérotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)
Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri siCasnom uzivani 5-HT3 antagonistov a inych
sérotoninergickych liekov (vratane SSRI a SNRI).

Iné lieky
Palonosetron bol bezpecne podavany spolo¢ne s analgetikami, antiemetikami/ liekmi proti nauzee,
antispazmolytikami a anticholinergikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach, ktorym bol podavany palonosetron.
Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé G&inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba
obmedzené daje o prestupe placentou (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie st ziadne skuisenosti s pouzivanim palonosetrénu u 'udi pocas gravidity. Z tohto dovodu gravidné
zeny nesmu palonosetron pouzivat’, pokial’ to ich lekar nepovazuje za nevyhnutné.

Dojcenie
Ked’ze nie su zname tdaje o vylucovani palonosetronu do materského mlieka, musi sa dojéenie pocas
liecby prerusit.
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Fertilita
Ziadne tdaje tykajuce sa Gi¢inku palonosetronu na fertilitu nie st k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Ked’ze palonosetron moze vyvolat’ zavraty, ospalost’ alebo inavu, pacient musi byt’ na tieto u¢inky
upozorneny, ak vedie vozidla alebo obsluhuje stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach u dospelych s davkou 250 mikrogramov (celkom 633 pacientov) boli
najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami, ktoré mozno prinajmensom pripisat’ pouzivaniu
Palonosetron Fresenius Kabi, bolesti hlavy (9 %) a zapcha (5 %).

V klinickych stadiach boli pozorované nasledujuce neziaduce reakcie (NR), ktoré mozno povazovat’
za pripadne alebo pravdepodobne spojené s pouzivanim palonosetronu. Tieto boli klasifikované ako
Casté (>1/100 az <1/10) alebo menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100). Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
neziaduce reakcie boli hlasené na zaklade postmarketingovych skiisenosti.

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

Trieda organovych Casté NR (>1/100 | Menej ¢asté NR (>1/1,000 | VePmi zriedkavé NR®

systémov az <1/10) az <1/100) (<1/10,000)

Poruchy imunitného Hypersenzitivita,

systému anafylaxia, anafylaktické/
anafylaktoidné reakcie a
Sok

Poruchy metabolizmu a Hyperkaliémia, metabolické

VyZivy poruchy, hypokalciémia,

hypokaliémia, anorexia,
hyperglykémia, znizenie

chuti do jedla
Psychické poruchy Uzkost,, euforicka nalada
Poruchy nervového systému | Bolesti hlavy Ospalost’, nespavost’,
zavraty parestézia, nadmerna

spavost’, periférna
senzorickd neuropatia

Poruchy oka Podrazdenie o¢i,
amblyopia

Poruchy ucha a labyrintu Kinetéza, tinnitus

Poruchy srdca a srdcove;j Tachykardia, bradykardia,

¢innosti extrasystoly,

myokardinalna ischémia,
sinusova tachykardia,
sinusové arytmia,
supraventrikularne
extrasystoly
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Trieda organovych
systémov

Casté NR (>1/100
az <1/10)

Menej ¢asté NR (=1/1,000
az <1/100)

Vel'mi zriedkavé NR°
(<1/10,000)

Poruchy ciev

Hypotenzia, hypertenzia,
zmena farby, rozsirenie zil

Poruchy dychcej sustavy
hrudnika a mediastina

Ckanie

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Zapcha
hnacka

Dyspepsia, bolesti brucha,
bolesti v hornej Casti brucha,
sucho v Ustach, plynatost’

svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Poruchy pecene a ZICovych Hyperbilirubinémia
ciest

Poruchy koze a podkozného Alergicka dermatitida,
tkaniva svrbiacia vyrazka
Poruchy kostrovej a Bolesti kibov

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Retencia mocu,
glykozuria

mieste podania

Celkové poruchy a reakcie v

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

Reakcie v mieste
podania*

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysené transaminazy-,
predlzenie QT intervalu na
elektrokardiograme

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

Pediatricka populdcia

V pediatrickych klinickych $tidiach na prevenciu nauzey a vracania vyvolanych stredne alebo vysoko
emetogénnou chemoterapiou, 402 pacientov dostavalo jednorazovi davku palonosetronu (3, 10 alebo
20 mikrogramov/kg). Boli hlasené nasledujice Casté alebo menej Casté neziaduce reakcie

palonosetronu, ziadna z nich nebola hlasena s frekvenciou >1%.

Trieda organovych systémov

Casté NR (21/100 to<1/10)

Menej ¢asté NR
(>1/1 000to<1/100)

Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy

Zavraty, dyskinéza

¢innosti

Poruchy srdca a srdcove;j

PrediZenie QT
intervalu na
elektrokardiograme,
poruchy vedenia,
sinusova tachykardia

Poruchy dychcej sustavy,
hrudnika a mediastina

Kasel’, dyspnoe, epistaxa

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alergicka dermatitida,
svrbenie, ochorenia koze,
urticaria

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Pyrexia, bolest’ v mieste
infuzie, reakcia v mieste
infuzie, bolest’
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Neziaduce uc¢inky boli vyhodnotené u pediatrickych pacientov uzivajicich palonosetréon az do 4
cyklov chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie i€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajsich G¢inkov méZzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

V klinickych stadiach u dospelych boli pouzité davky do 6 mg. Skupina pouzivajica najvyssiu davku
vykazala podobny rozsah neziaducich ti€¢inkov v porovnani so skupinami pouzivajucimi iné davky a
neboli pozorované Ziadne reakcie zavislé na davke. Nepravdepodobny pripad predavkovania s
Palonosetron Fresenius Kabi je nutné riesit’ podpornou starostlivostou. Dialyza¢né studie sa
neuskuto¢nili, ale kvoli vysokému distribu¢nému objemu nie je pravdepodobné, Ze by bola dialyza
ucinnou liecbou predavkovania Palonosetron Fresenius Kabi.

Pediatricka populdcia
V pediatrickych klinickych s$tadiach neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty sérotoninu (SHT3).
ATC kod: AO4AA0S.

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista SHT3 receptora.

V dvoch randomizovanych, dvojito-zaslepenych stadiach, s celkovym poctom 1132 pacientov, ktori
dostali mierne emetogénnu chemoterapiu zahffiajucu cisplatinu < 50 mg/m?, karboplatinu,
cyklofosfamid < 1 500 mg/m? a doxorubicin > 25 mg/m?, bolo podanie 250 mikrogramov a 750
mikrogramov palonosetrénu porovnavané s podanim 32 mg ondasetronu (elimina¢ny polcas 4 hodiny)
alebo 100 mg dolasetronu (elimina¢ny pol¢as 7,3 hodin) podanymi intravendzne v den 1, bez podania
dexametazonu.

V randomizovanej dvojito-zaslepenej studii s celkovym poctom 667 pacientov, ktori dostali vysoko
emetogénnu chemoterapiu zahffiajucu cisplatinu > 60 mg/m?, cyklofosfamid >1 500 mg/m? a
dakarbazin, bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetronu porovnavané

s podanim 32 mg ondasetrénu podaného intravenozne v deii 1. Dexametazon bol profylakticky podany
67 % pacientom pred zac¢atim chemoterapie.

Pivotné studie neboli navrhnuté tak, aby preukazali G¢innost’ palonosetrénu v pripadoch oneskoreného
nastupu nauzey a vracania. Antiemeticka aktivita bola sledovana pocas 0 — 24 hod., 24 — 120 hod., a 0
— 120 hod.. Vysledky §tudii s mierne emetogénnou chemoterapiou a Studie s vysoko emetogénnou
chemoterapiou su zhrnuté v nasledujticich tabul’kach.

Palonosetron nevykazoval inferioritu pri porovnani s porovnavanym liekmi v akutnej faze vracania u
stredne a vysoko emetogénneho stiboru.

Aj ked v kontrolovanych klinickych §tadiach nebola preukazana porovnavana ucinnost’ palonosetronu
vo viacerych cykloch chemoterapie, 875 pacientov zaradenych vo faze 3 troch stadii pokracovalo v


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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otvorenej Studii bezpecnosti a bolo lie¢enych 750 mikrogramami palonosetronu az do d’alSich
deviatich cyklov chemoterapie. Celkova bezpecnost’ bola udrzovana pocas vsetkych cyklov.

Tabul’ka 1: Percentuilne zastipenie pacientov® reagujicich na liecbu podl’a liecebnej skupiny a
fazy v Stadii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetrénom.

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogramov 32 miligramov
(n=189) (n=185) Rozdiel
i % % %
Uplna odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % IS®
0 — 24 hodin 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24 — 120 hodin 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0 — 120 hodin 69,3 50,3 19,0 [7.4 %, 30,7 %]
Uplna kontrola (ipna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°¢
0 — 24 hodin 76,2 65,4 10,8 neuvadza sa
24 — 120 hodin 66,7 50,3 16,4 0,001
0 — 120 hodin 63,0 44,9 18,1 0,001
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°
0 — 24 hodin 60,3 56,8 3,5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 51,9 39,5 12,4 neuvadza sa
0 — 120 hodin 45,0 36,2 8,8 neuvadza sa

skupina pacientov, ktort je zdmer liecit’ (Intent-to-treat cohort).

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukdzat’ neinferioritu. Dolné hranica vyssia nez -15%
demonstruje neinferioritu medzi palonosetrénom a porovnavanym liekom.

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



Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2020/04371-PRE

Tabul’ka 2: Percentualne zastipenie pacientov® reagujicich na liecbu podl’a lieCebnej skupiny a
fazy v Stadii s mierne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s dolasetrénom.

Palonosetron Dolasetron
250 mikrogramov 100 milligramov
(n=185) (n=191) Rozdiel
% % %
Uplni odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % IS®
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 (tiplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°
0 — 24 hodin 57,1 47.6 9,5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 48,1 36,1 12,0 0,018
0 — 120 hodin 41,8 30,9 10,9 0,027
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°©
0 — 24 hodin 48,7 41,4 7,3 neuvadza sa
24 — 120 hodin 41,8 26,2 15,6 0,001
0 — 120 hodin 33,9 22,5 11,4 0,014

skupina pacientov, ktort je zdmer liecit’ (Intent-to-treat cohort).

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukdzat’ neinferioritu. Dolné hranica vyssia nez -15%
demonstruje neinferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym liekom.

Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti je a=0,05.
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Tabul’ka 3: Percentualne zastipenie pacientov® reagujicich na liecbu podl’a lieCebnej skupiny a
fazy v §tudii s vysoko emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetrénom.

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

] % % %
Uplna odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia) 97,5 % IS®

0 — 24 hodin 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 hodin 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]

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

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

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

0 — 24 hodin 53,8 493 4.5 neuvadza sa
24 — 120 hodin 35,4 32,1 3,3 neuvadza sa

0 — 120 hodin 33,6 32,1 1,5 neuvadza sa

*  skupina pacientov, ktoru je zamer liecit’ (Intent-to-treat cohort).

Stadie boli navrhnuté so zamerom preukézat’ neinferioritu. Dolné hranica vyssia nez -15%
demonstruje neinferioritu medzi palonosetrénom a porovnavanym liekom.

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

Utinok palonosetrénu na krvny tlak, srdcovy rytmus a parametre EKG, vratane QTc, bol podobny ako
u ondasetronu a dolasetronu v CINV klinickych stadiach. V predklinickych studiach vykazoval
palonosetron schopnost’ blokovat’ ibnové kanaly, ktoré sa zucastiiuju ventrikularnej depolarizacie a
repolarizacie a schopnost’ predlZzovat’ trvanie akéného potencialu.

Utinok palonosetréonu na QTc interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej,
paralelnej, placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej §tudii u dospelych muzov a zien.
Ciel'om bolo zhodnotit’ EKG t¢inky intravendézne podavaného palonosetronu v jednorazovych
davkach 0,25; 0,75 alebo 2,25 mg 221 zdravym jedincom. Stidia nepreukazala Ziadny Gi¢inok na
trvanie QT/QTc intervalu, rovnako ako na Ziadny iny EKG interval v davkach az do 2,25 mg. Studie
nepreukdzali ziadne klinicky vyznamné zmeny na srdcovy rytmus, atrioventrikuldrne (AV) vedenie a
repolarizaciu srdca.

Pediatricka populacia

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

Bezpecnost’ a i€innost’ palonosetronu podavaného i.v. v jednorazovych davkach 3 pg/kg a 10 pg/kg sa
skumali v prvej klinickej $tadii u 72 pacientov v tychto vekovych skupinach, vo veku > 28 dni az 23
mesiacov (12 pacientov), 2 az 11 rokov (31 pacientov) a 12 az 17 rokov (29 pacientov), ktori dostavali
vysoko alebo stredne emetogénnu chemoterapiu. Pri Ziadnej davkovej hladine sa nezvysili obavy o
bezpecnost’. Primarnym parametrom ucinnosti bol podiel pacientov s tiplnou odpoved’ou (complete
response - CR, definovana ako Ziadna emetogénna epizoda a ziadna zadchranna medikacia) pocas
prvych 24 hodin po zagati podavania chemoterapie. U&innost’ po podani 10 pg/kg palonosetronu bola
54,1 % v porovnani s u¢innostou 37,1 % po podani 3 pg/kg palonosetronu.
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Utinnost’ palonosetréonu v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou u pediatrickych
pacientov s nadorovym ochorenim bola preukdzana v druhej neinferiornej pivotnej klinickej $tadii
porovnavajlcej jednorazovl intravendznu infuziu palonosetronu s i.v. lieCbou ondasetronom. Celkovo
493 pediatrickych pacientov, vo veku 64 dni az 16,9 rokov, ktori dostavali stredne (69,2 %) alebo
vysoko emetogénnu chemoterapiu (30,8 %), bolo liecenych palonosetronom 10 pg/kg (maximum 0,75
mg), palonosetronom 20 pg/kg (maximum 1,5 mg) alebo ondansetronom (3 x 0,15 mg/kg, maximalna
celkova davka 32 mg) 30 minut pred zaciatkom emetogénnej chemoterapie pocas cyklu 1. V ramci
vsetkych lieCebnych skupin, vicsina pacientov nepodstupovala chemoterapiu prvy krat (78,5%).
Poddvana emetogénna chemoterapia zahffiala doxorubicin, cyklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid,
cisplatinu, daktinomycin, karboplatinu a daunorubicin.

Adjuvantné kortikosteroidy, vratane dexametazonu, boli podavané spolu s chemoterapiou u 55%
pacientov. Primarnym parametrom ¢innosti bola tplna odpoved’ (Complete Response - CR) v
akutnej faze prvého cyklu chemoterapie, definovana ako ziadne vracanie, Ziadne napinanie na
vracanie a ziadna medikacia pocas prvych 24 hodin po zacati chemoterapie. Pre G¢innost’
palonosetronu bolo rozhodujice preukazat’ neinferioritu intravendzneho palonosetronu v porovnani s
intraven6znym ondansetrénom.

Kritérid neinferiority boli splnené, ak dolna hranica intervalu spolahlivosti 97,5%, pre rozdiel v
mierach Gplnej odpovede intraven6zneho palonosetronu minus intravenézneho ondansetrénu, bola
vécsia ako -15%.

V skupine s palonosetronom 10 ug/kg, 20 pug/kg a v skupine s ondansetronom bol podiel pacientov s
CRO-24h 54,2%, 59,4% a 58,6%.

KedzZe interval spolahlivosti 97,5 % (vrstvou upraveny Mantel-Haenszel test) rozdielu v CR0-24h
medzi palonosetronom 20 pg/kg a ondansetronom bol [-11,7 %, 12,4 %], davka palonosetrénu 20
ug/kg preukazala neinferioritu vo¢i ondansetronu.

Aj ked’ tato studia preukazala, ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou,
pediatricki pacienti vyzaduju vyssiu davku palonosetronu ako dospeli, bezpecnostny profil je
konzistentny, s bezpecnostnym profilom, ktory bol stanoveny u dospelych (pozri Cast’ 4.8).
Farmakokinetické informacie si 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’ palonosetronu i.v. v
jednorazovych davkach 1 pug/kg a 3 pug/kg sa porovnavali v prvej pediatrickej klinickej stadii u 150
pacientov v tychto vekovych skupinach, vo veku > 28 dni az 23 mesiacov (7 pacientov), 2 az 11 rokov
(96 pacientov) a 12 az 16 rokov (47 pacientov), ktori podstupili elektivny chirurgicky zakrok. Ani v
jednej lieCebnej skupine sa nezvysili obavy o bezpecnost’. Podiel pacientov bez emézy pocas 0-72
hodin po operacii bol podobny po podani 1 ug/kg palonosetronu alebo po podani 3 pg/kg (88% oproti
84%).

Druha pediatricka klinicka $tadia bola multicentricka, dvojito zaslepena, dvojito maskovana,
randomizovana, s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovana, jednodavkova neinferiorna Stidia,
porovnavajuca i.v. palonosetron (1 ug/kg, maximum 0,075 pg/kg) s i.v. ondansetronom. Na $tadii sa
zucastnilo celkovo 670 pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do 16,9 rokov.
Primarny parameter G¢innosti, uplna odpoved’ (CR — complete response) definovana ako ziadne
vracanie, ziadne napinanie na vracanie a ziadna antiemeticka zachranna medikacia), bol poc¢as 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 stanoventl hranicu neinferiority — 10 %, vrstvou upraveny
Mantel-Haenszel interval spol'ahlivosti Statistickej neinferiority pre rozdiel v primadrnom parametri
ucinnosti, celkovej odpovedi (CR), bol [- 10,5; 1,7%], preto neinferiorita nebola potvrdena. Ani v
jednej lie¢ebnej skupine sa nezvysili nové obavy o bezpeénost.

O spdsobe podania pre pediatrickych pacientov pozri ¢ast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpcia

Po intraven6znom podani nastava pociatocny pokles plazmatickej koncentracie, ktory je nasledovany
pomalou eliminéciou z tela s priemernym terminalnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 40 hodin.
Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou vyjadrujicou zavislost
koncentracie od ¢asu (AUCO0-o) su spravidla imerné davke v rozsahu 0,3-90 pg/kg u zdravych l'udi a
u pacientov s nadorovym ochorenim.

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

Farmakokinetické simulacie ukazujt, ze celkova expozicia (AUC-") pri intraven6znom podani 0,25
mg intravenozne podaného palonosetronu jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujucich dni bola
podobna ako po jednorazovom intravendznom podani davky 0,75 mg, Cmax v pripade jednorazove;j
davky 0,75 mg bolo vyssie.

Distribticia
Pri odporacanej davke, je palonosetron Siroko distribuovany do tela s distribuénym objemom
priblizne 6,9 az 7,9 1/kg. Priblizne 62 % palonosetronu sa viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Palonosetron je eliminovany dvomi spdsobmi, asi 40 % sa eliminuje oblickami a priblizne 50 % sa
metabolizuje, tak ze vznikaji 2 primarne metabolity, ktoré maji menej ako 1 % antagonisticke;j
aktivity palonosetronu na receptor SHT3. In vitro metabolické Studie preukazali, Ze na metabolizme
palonosetronu sa podielaji CYP2D6 a v mensSej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. Avsak
klinické farmakokinetické parametre nie s vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi
metabolizérmi substratov CYP2D6. Palonoseteron neinhibuje ani neindukuje izoenzymy cytochrému
v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Eliminacia

Po intravendznom podani jednorazovej davky 10 mikrogramov/kg ['*C]-palonosetronu sa priblizne 80
% davky vylucilo do mocu pocas 144 hodin, priCom z toho priblizne 40 % predstavovalo nezmenené
liecivo palonosetron. Po podani jednorazového intravenozneho bolusu zdravym jedincom bol celkovy
telesny klirens palonosetronu 173 + 73 ml/min a renalny klirens 53 + 29 ml/min. Nizky celkovy
telesny klirens a vel’ky distribu¢ny objem viedli k terminalnemu eliminacnému polc¢asu v plazme asi
40 hodin. U desiatich percent pacientov je priemerny terminalny elimina¢ny polcas viac ako 100
hodin.

Farmakokinetika v $pecifickych populéciach

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

Pohlavie
Pohlavie nemé vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky s oh'adom na pohlavie nie je
nutna.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetické udaje jednorazovej i.v. davky palonosetrénu boli ziskané z podskupiny
pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali davku 10 pg/kg alebo
20 ug/kg palonosetronu. Ak bola davka zvysena z 10 pg/kg na 20 pg/kg, bolo pozorované davke
proporcionalne zvySenie priemernej hodnoty AUC. Po jednorazovej intravenoznej infuzii
palonosetronu 20 pg/kg boli maximalne plazmatické koncentracie (CT) hlasené na konci 15 —
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minttovej infizie vel'mi variabilné vo vSetkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt’ nizsie u
pacientov vo veku < 6 rokov ako u starSich pediatrickych pacientov. Po podani 20 pg/kg bol median
pol¢asu 29,5 hodin vo vSetkych vekovych skupinach a polcas bol v rozmedzi od 20 do 30 hodin.

Celkovy telesny klirens (1/h/kg) u pacientov vo veku od 12 do 17 rokov bol podobny ako u zdravych
dospelych osob. Neexistuju Ziadne zjavné rozdiely v objeme distribucie, ak je celkovy telesny klirens
vyjadreny ako 1/kg.

Tabul’ka 4. Farmakokinetické parametre u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim po
intraveno6znej infuizii palonosetréonu 20 pg/kg pocas 15 mintit a u dospelych pacientov s
nadorovym ochorenim dostavajicich davku 3 a 10 pg/kg palonosetréonu ako intraven6zny bolus.

C ey P , Dospeli
Pediatricky pacienti s nadorovym . P .
h . a pacienti s
ochorenim nadorovym
ochorenim”

<2 2az<6 |6az<12 |12 az<17 3,0 10 pg/k
roky |rokov rokov rokov pg/’kg

(]

N= N=5 =7 N=10 N=6 N=5
AUC(Q-00, h-ug/l 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8

(49,5) (40,4) 47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
t14, hodiny 24.0 )% 233 30,5 56,4 49,8

(5,81) (14,4)

N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5

Klirens®, L/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27.8) (0,04) (0,05)

6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57.,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

Distribuény objem d, I/kg

a PK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou T/, ktory je medianovou hodnotou.
b PK parametre vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)

¢ Klirens a distribu¢ny objem u pediatrickych pacientov boli vypocitané s oh'adom na hmotnost’ z oboch
10 pg/kg a 20 pg/kg davkovych skupin spolu. U dospelych st rozne urovne davky uvedené v nazve stipca.
d Vss je hlasena u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial’ ¢o Vz je hlasena u dospelych
pacientov s nadorovym ochorenim.

Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny klirens palonosetronu v porovnani
so zdravymi jedincami. Aj ked u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene su terminalny
eliminacny pol€as a priemerna systémova expozicia zvySené, nie su tieto zistenia dovodom pre
znizenie davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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V predklinickych stadiach sa pozorovali u€inky iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vys$ie, ako je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Predklinické stidie preukazali, Ze len pri vel'mi vysokych koncentraciach méze palonosetron blokovat’
16nové kanaly zacCastiiujuce sa ventrikularnej de- a re-polarizacie a predlzovat’ trvanie akéného
potencialu.

Studie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatilny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba
obmedzené idaje o transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6).

Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky palonosetronu (kazda ddvka sposobujlica expoziciu
aspoil 30 nasobne vyssiu, ako je 'udska terapeuticka expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov,
zapricinili zvySenu frekvenciu vyskytu nddorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze,
hypofyze, pankrease, dreni nadobliciek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné
mechanizmy nie st tplne objasnené, ale ked’ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a Palonosetron
Fresenius Kabi je uréeny na jednorazovu aplikaciu u l'udi, tieto zistenia sa nepovazuju za vyznamné
pre klinickl prax.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Edetan disodny

Citronan sodny (E331)

Kyselina citronova (E330)

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky.

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekcna liekovka typu I s halobutylovou silikonovanou gumovou zatkou a odnimatel'nym
uzaverom z hliniku a plastu.

Dostupné v baleniach obsahujucich 1 injekéntl liekovku s objemom 5 ml roztoku alebo 10 injekénych
liekoviek s objemom 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
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Na jedno pouZitie, nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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