Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/05523-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

FERANT 250 mikrogramov injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov palonosetrénu (vo forme hydrochloridu).
Jedna ampulka s 5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov palonosetronu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna 14tka so zndmym ucinkom
Jedna ampulka s 5 ml roztoku obsahuje 0,20 mmol (4,65 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry bezfarebny roztok s pH 4,5 - 6,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

FERANT je indikovany u dospelych na:
e prevenciu akutnej nauzey a vracania, ktoré st spojené s Vysoko emetogénnou chemoterapiou
rakoviny
e prevenciu nauzey a vracania, ktoré su spojené so stredne emetogénnou chemoterapiou
rakoviny.

FERANT je indikovany u pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac a starSich na:
e prevenciu akutnej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou chemoterapiou
rakoviny a prevenciu nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou chemoterapiou
rakoviny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

FERANT sa ma pouzivat len pred podanim chemoterapie. Tento lieck mé podéavat’ len zdravotnicky
pracovnik pod prislusnym odbornym dohl'adom.

Déavkovanie

Dospeli

250 mikrogramov palonosetronu sa podava jednorazovo intravenozne ako bolus priblizne 30 minut
pred zaciatkom chemoterapic. FERANT sa ma podat’ v priebehu 30 sekind.

Uginok lieku FERANT v prevencii nauzey a vracania indukovanych vysoko emetogénnou
chemoterapiou moze byt zvySeny podanim kortikosteroidov pred zaciatkom chemoterapie.

Starsi pacienti
Uprava davky pre starSich pacientov nie je potrebna.
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Pediatricka populacia

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

20 mikrogramov palonosetronu/kg (maximalna celkova davka nema prekroc¢it’ 1 500 mikrogramov) sa
podava v jednorazovej 15 minutovej intravenoznej infuzii zacinajicej priblizne 30 mintt

pred zaéiatkom chemoterapie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku FERANT u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

K dispozicii st obmedzené udaje o pouzivani lieku FERANT 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 potrebna.

Porucha funkcie obliciek

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

Nie st K dispozicii Ziadne daje od pacientov vV kone¢nom §tadiu zlyhania obli¢iek podstupujucich
hemodialyzu.

Sp6sob podavania
Na intravendzne pouzitie.

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

Ked’7e palonosetron méze predizit dobu prechodu hrubym &revom, pacienti so zapchou

alebo prejavmi subakutnej ¢revnej obstrukcie musia byt’ po jeho podani sledovani. V spojitosti

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

Palonosetron neindukoval pri Ziadnej z testovanych davok klinicky vyznamné prediZenie QTc
intervalu. U zdravych dobrovolnikov sa uskuto¢nila podrobna $pecifickd QT/QTec §tidia na zistenie
definitivnych udajov, ktoré preukazuju ti¢inok palonosetronu na QT/QTc (pozri Cast’ 5.1).

Avsak, ako aj v pripade inych 5-HT3 antagonistov, sa musi pri pouzivani palonosetronu u pacientov,
ktori maju, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT intervalu, postupovat’ opatrne. Toto
sa tyka pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu, elektrolytovymi
abnormalitami, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami, poruchami prevodového systému
srdca a pacientov, ktori uzivaju antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k prediZeniu QT intervalu
alebo elektrolytovym abnormalitam.

Hypokaliémia a hypomagneziémia maju byt’ upravené pred podanim 5-HT3 antagonistu.

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’ samostatne, alebo
v kombinacii s inymi serotonergnymi liekmi (vratane selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania
serotoninu (SSRI) a inhibitorov spétného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SNRI).

U pacientov so symptomami podobnymi serotoninovému syndromu sa odporuc¢a vhodné pozorovanie.
FERANT sa nema pouzivat’ na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania v nasledujucich diioch

po chemoterapii, ak nesuvisi s podanim inej chemoterapie.

Tento liek obsahuje 0,20 mmol sodika v jednej ampulke (az 1,2 mmol pre najvyssiu davku). To je
potrebné vziat’ do tvahy u pacientov s diétou s nizkym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Palonosetron je prevazne metabolizovany enzymom CYP2D6, v menSej miere aj izoenzymami
CYP3A4 a CYP1A2. V studiach in vitro bolo zistené, ze palonosetron v klinicky G¢innych

koncentraciach neinhibuje ani neindukuje cytochrém P450.
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Chemoterapeutika
V predklinickych stadidch palonosetron neinhiboval protinadorovu aktivitu piatich testovanych
chemoterapeutik (cisplatina, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin a mitomycin C).

Metoklopramid
V klinickej $tadii sa nepreukézala ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia medzi jednou

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

Induktory a inhibitory CYP2D6

Vo farmakokinetickej analyze populacie sa nepreukazal vyznamny ucinok na klirens palonosetrénu,
ak bol podany spolu s induktormi CYP2D6 (dexametazon a rifampicin) a inhibitormi CYP2D6
(amiodar6n, celekoxib, chlorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxetin,
chinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin ¢i terbinafin).

Kortikosteroidy
Palonosetron bol bezpecne podavany spoloéne s kortikosteroidmi.

Serotonergné lieky (napr. SSRI a SNRI)
Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri stéasnom uzivani 5-HT3 antagonistov a inych
serotonergnych lickov (vratane SSRI a SNRI).

Iné lieky
Palonosetron bol bezpecne podavany s analgetikami, antiemetikami/liekmi proti nauzei,
spazmolytikami a anticholinergikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje 0 gravidnych zenach vystavenych ucinku palonosetréonu.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Zo studii na zvieratach su dostupné iba
obmedzené tidaje o prestupe placentou (pozri ¢ast’ 5.3).

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

Dojcenie
Ked’Ze nie su zname idaje o vyluCovani palonosetronu do materského mlieka, dojcenie sa ma pocas
lieCby prerusit’.

Fertilita
K dispozicii nie s ziadne udaje tykajuce sa ucinku palonosetrénu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked'Ze palonosetron moze vyvolat’ zavraty, ospalost’ alebo inavu, pacienti musia dbat’ na zvySent
opatrnost’, ak vedu vozidla alebo obsluhuju stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tudiach u dospelych s davkou 250 mikrogramov (celkom 633 pacientov) boli
najcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami, ktoré prinajmensom mozno spajat’

s palonosetronom, bolesti hlavy (9 %) a zapcha (5 %).

V klinickych $tidiach boli pozorované nasledujiice neziaduce t¢inky (NU), ktoré mozno alebo
pravdepodobne stviseli s pouzivanim palonosetronu. Tieto boli klasifikované ako ¢asté (> 1/100 az
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< 1/10) alebo menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) neziaduce Géinky boli

hlasené na zaklade postmarketingovych sklisenosti.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky zoradené v tabul'ke nizsSie podl'a

klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych

Casté NU

Menej ¢asté NU

Vel'mi zriedkavé NU°

zniZenie chuti do jedla

systémov (> 1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100) | (< 1/10000)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita, anafylaxia,
systému anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie a Sok
Poruchy metabolizmu Hyperkaliémia,
a vyzivy metabolické poruchy,
hypokalciémia,
hypokaliémia,
anorexia,
hyperglykémia,

Psychické poruchy

Uzkost, euforicka
nalada

Poruchy nervového
systému

Bolest’ hlavy, zavraty

Ospalost’, nespavost’,
parestézia, nadmerna
spavost’, periférna

senzorickd neuropatia

Poruchy oka

Podrazdenie o¢i,
amblyopia

Poruchy ucha
a labyrintu

Kinetdza, tinnitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Tachykardia,
bradykardia,
extrasystoly,
myokardialna ischémia,
sinusova tachykardia,
sinusova arytmia,
supraventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

Hypotenzia,
hypertenzia, zmena
farby a rozsirenie zil

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Ckanie

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Poruchy Zapcha, hnacka Dyspepsia, bolesti
gastrointestinalneho brucha a nadbruska,
traktu suchost’ tst, plynatost’
Poruchy pecene Hyperbilirubinémia

a zI¢ovych ciest

Poruchy koze Alergicka dermatitida,
a podkozného tkaniva svrbiaca vyrazka
Poruchy kostrovej Artralgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Retencia mocu,
glykozuria
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Trieda organovych Casté NU Menej ¢asté NU VePmi zriedkavé NU°
systémov (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100) | (< 1/10000)
Celkové poruchy Asténia, pyrexia, Reakcie v mieste vpichu*
a reakcie v mieste unava, pocit tepla,
podania chripke podobné
ochorenie
Laboratorne a funkéné Zvysené hladiny
vySetrenia transaminaz, predizenie
QT intervalu na
elektrokardiograme

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

Pediatrickd populacia

V pediatrickych klinickych skuskach na prevenciu nauzey a vracania vyvolanych stredne alebo vysoko

emetogénnou chemoterapiou dostavalo 402 pacientov jednorazovi davku palonosetronu (3, 10 alebo

20 mikrogramov/kg). Boli hldsené nasledujtce Casté alebo menej Casté neziaduce ucinky
alonosetronu, ziadna z nich nebola hlasena s frekvenciou > 1 %.

Trieda organovych systémov Casté NU Menej asté NU
(>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100)
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Zavraty, dyskinéza
Poruchy srdca a srdcovej PrediZenie QT intervalu na
¢innosti elektrokardiograme, poruchy vedenia,
sinusova tachykardia
Poruchy dychacej stistavy, Kasel’, dyspnoe, epistaxa
hrudnika a mediastina
Poruchy koze a podkozného Alergicka dermatitida, svrbenie, poruchy
tkaniva koze, urtikaria
Celkové poruchy a reakcie Pyrexia, bolest’ v mieste vpichu, reakcia
V mieste podania vV mieste vpichu, bolest’

Neziaduce Gc¢inky boli vyhodnotené u pediatrickych pacientov uzivajicich palonosetréon az do 4
cyklov chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

V klinickych stadiach u dospelych boli pouzité davky do 6 mg. Skupina s najvyssou podavanou
davkou vykazovala podobny rozsah neziaducich u¢inkov ako skupiny s inymi podavanymi davkami
a neboli pozorované ziadne reakcie zavislé na davke.

Liecba

Nepravdepodobny pripad predavkovania lieckom FERANT je nutné riesit’ podpornou lie¢bou.
Dialyzacné stadie sa neuskutoCnili, avsak kvoli velkému distribu¢nému objemu nie je pravdepodobné,
7e by bola dialyza G¢innou lie€bou predavkovania liekom FERANT.

Pediatricka populacia
V pediatrickych klinickych studiach neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevolnosti, antagonisty sérotoninu (5-HT3)

ATC kod A04AA0S.

Palonosetron je selektivny vysokoafinitny antagonista 5-HT3 receptora.
V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach, s celkovym poctom 1 132 pacientov, ktori
dostali stredne emetogénnu chemoterapiu zahfiajucu 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 32 mg ondansetronu (polcas 4 hodiny) alebo 100 mg
dolasetronu (polcas 7,3 hodin) podanymi intravendzne v Den 1, bez podania dexametazonu.

V randomizovanej dvojito zaslepenej studii s celkovym poétom 667 pacientov, ktori dostali vysoko
emetogénnu chemoterapiu zahfiajucu cisplatinu > 60 mg/m?, cyklofosfamid > 1 500 mg/m?

a dakarbazin, bolo podanie 250 mikrogramov a 750 mikrogramov palonosetronu porovnavané s 32 mg
ondansteronu podaného intraven6zne v Den 1. Dexametazon bol profylakticky podany 67 %
pacientom pred zacatim chemoterapie.
Pivotné stidie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili G¢innost’ palonosetronu v pripadoch oneskoreného
nastupu nauzey a vracania. Antiemeticka aktivita bola pozorovana pocas 0 — 24 hodin, 24 — 120 hodin
a 0 — 120 hodin. Vysledky stadii so stredne emetogénnou chemoterapiou a $tadii s Vysoko
emetogénnou chemoterapiou su zhrnuté v nasledujucich tabulkach.
Palonosetron nevykazoval non-inferioritu oproti porovnavanym lie¢ivam v akuatnej faze vracania

u stredne i vysoko emetogénneho stiboru.

Aj ked’ v kontrolovanych klinickych stididch nebola preukdzané porovnatel'na uc¢innost’ palonosetronu
VO viacnasobnych cykloch chemoterapie, 875 pacientov zaradenych v troch studiach fazy 3
pokracovalo v otvorenej $tadii bezpecnosti a bolo lieGenych 750 mikrogramami palonosetronu

az do d’alsich deviatich cyklov chemoterapie. Celkova bezpe¢nost’ bola zachovavana pocas vietkych

cyklov.

Tabul’ka 1: Percentuilne zastipenie pacientov® reagujicich na liecbu podPa liecebnej skupiny
a fazy v §tudii so stredne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetronom

Palonosetron
250 mikrogramov
(n=189)

Ondansetron
32 miligramov
(n=185)

Rozdiel

%

%

%

Uplna odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia)

97,5% CIP

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 %]
Upln4 kontrola (Uplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°

0 — 24 hodin 76,2 65,4 10,8 neuvadza sa

24 — 120 hodin 66,7 50,3 16,4 0,001

0 — 120 hodin 63,0 449 18,1 0,001

Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°

0 — 24 hodin 60,3 56,8 3,5 neuvadza sa

24 — 120 hodin 51,9 39,5 12,4 neuvadza sa

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

aSkupina pacientov so zamerom liecby (Intent-to-treat cohort)

bStidie boli navrhnuté so zamerom preukézat’ non-inferioritu. Spodné hranica vyssia nez -15 %

demonstruje non-inferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym lie¢ivom.
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¢ Chi-kvadrat test (Chi-square test). Hranica vyznamnosti pri 0=0,05.

Tabul’ka 2: Percentualne zastipenie pacientov: reagujucich na liecbu podla lie¢ebnej skupiny

a fazy v §tadii so stredne emetogénnou chemoterapiou v porovnani s dolasetronom

Palonosetron
250 mikrogramov
(n=189)

Dolasetron
100 miligramov
(n=191)

Rozdiel

%

%

%

Uplna odpoved’ na lie¢bu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia)

97,5% CIP

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 %]
Uplni kontrola (iiplna 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

2 Skupina pacientov so zamerom liecby

bStidie boli navrhnuté so zamerom ukézat’ non-inferioritu. Spodna hranica vyssia nez —15 %

demonstruje non-inferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym lie¢ivom.

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

Tabul’ka 3: Percentuilne zastiupenie pacientov® reagujicich na liecbu podla liecebnej skupiny
a fazy v $tudii s vysoko emetogénnou chemoterapiou v porovnani s ondansetrénom.

Palonosetron Ondansetrén Rozdiel
250 mikrogramov 32 miligramov

(n=223) (n=221)

% % %

Uplna odpoved’ na liecbu (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna medikacia)

97,5% CIP

0 — 24 hodin 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 — 120 hodin 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0 — 120 hodin 40,8 33,0 78 [-2,9 %, 18,5 %]
Uplna kontrola (tiplna odpoved’ a nie viac ako mierna nauzea) hodnota p°
0 — 24 hodin 56,5 51,6 4.9 neuvadza sa
24 — 120 hodin 40,8 35,3 55 neuvadza sa
0 — 120 hodin 37,7 29,0 8,7 neuvadza sa
Ziadna nauzea (Likertova stupnica) hodnota p°
0 — 24 hodin 53,8 49,3 45 neuvadza sa
24 — 120 hodin 35,4 32,1 3,3 neuvadza sa
0 — 120 hodin 33,6 32,1 15 neuvadza sa

Skupina pacientov so zamerom liecby
b Stadie boli navrhnuté so zamerom ukdazat’ non-inferioritu. Spodné hranica vyssia nez —15 %

demonstruje non-inferioritu medzi palonosetronom a porovnavanym lie¢ivom.

¢ Chi-kvadrat test. Hranica vyznamnosti pri a=0,05.
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Utinok palonosetréonu na krvny tlak, srdcovy rytmus a parametre EKG vratane QTc, boli porovnatelné
s ondansetronom a dolasetronom v CINV klinickych stadiach. V predklinickych stadidch vykazoval
palonosetron schopnost’ blokovat’ ionové kanaly, ktoré sa zacastnuju ventrikularnej depolarizacie

a repolarizacie a schopnost’ predlzovat’ trvanie akéného potencialu.

Uginok palonosetrénu na QTc interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej,
paralelnej, placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej §tadii u dospelych muzov a zien.
Ciel'om bolo zhodnotit' EKG ucinky intraven6zne podaného palonosetrénu v jednorazovych davkach
0,25 mg, 0,75 mg alebo 2,25 mg u 221 zdravych jedincoch. Stidia nepreukazala ziadny G&inok

na trvanie QT/QTc intervalu, rovnako ako na ziadny iny EKG interval v davkach az do 2,25 mg. sa
Nepreukazali sa ziadne klinicky vyznamné zmeny na srdcovy rytmus, atrioventrikularne (AV) vedenie
a repolarizaciu srdca.

Pediatricka populacia

Prevencia nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou (CINV)

Bezpecénost’ a ucinnost’ palonosetronu i.v. v jednorazovych davkach 3 pg/kg a 10 ng/kg sa skamali

v prvej klinickej studii u 72 pacientov v nasledujucich vekovych skupinach, vo veku > 28 dni az 23
mesiacov (12 pacientov), 2 az 11 rokov (31 pacientov) a 12 az 17 rokov (29 pacientov), ktori dostavali
vysoko alebo stredne emetogénnu chemoterapiu. Pri Ziadnej davkovej hladine sa nezvacsili obavy

0 bezpecnost. Primarnou premennou G¢innosti bol podiel pacientov s tplnou odpoved’ou (complete
response - CR, definovana ako Ziadna emetogénna epizdda a Ziadna zdchranna medikacia) pocas
prvych 24 hodin po zacati podavania chemoterapie. U¢innost’ po podani 10 pg/kg palonosetronu bola
54,1 % v porovnani s 37,1 % pri 3 ug/kg palonosetronu.

Uginnost’ palonosetréonu v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou u pediatrickych
pacientov s nadorovym ochorenim bola preukazana v druhej non-inferioritnej pivotnej klinickej stadii
porovnavajucej jednorazovu intraven6znu infuziu palonosetronu verzus i.v. ondansetronovy rezim.
Celkovo 493 pediatrickych pacientov vo veku 64 dni az 16,9 rokov, dostavajicich stredne (69,2 %)
aZ vysoko emetogénnu chemoterapiu (30,8 %), bolo lie¢enych palonosetronom 10 pg/kg (maximum
0,75 mg), palonosetronom 20 pg/kg (maximum 1,5 mg) alebo ondansetronom (3 x 0,15 mg/kg,
maximalna celkova davka 32 mg) 30 minut pred zaciatkom emetogénnej chemoterapie pocas cyklu 1.
V ramci vSetkych lieCebnych skupin (78,5 %) vaésina pacientov nepodstupovala chemoterapiu
prvykrat. 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 ukazovatel'om
ucinnosti bola Gplna odpoved’ (CR) v akutnej faze prvého cyklu chemoterapie, definovana ako ziadne
vracanie, ziadne napinanie na vracanie a ziadna zachranna medikacia poc¢as prvych 24 hodin po zacati
chemoterapie. U¢innost’ bola zaloZena na preukéazani non-inferiority intraven6zneho palonosetréonu

V porovnani s intraven6znym ondansetronom. Kritéria non-inferiority boli splnené, ak spodna hranica
intervalu spol’ahlivosti 97,5 %, pre rozdiel v hodnotach uplnej odpovede po podani intravendzneho
palonosetronu minus intraven6zneho ondansetronu, bola vacésia ako -15 %. V skupine

s palonosetronom 10 pg/kg, 20 pg/kg a v skupine s ondansetronom bol podiel pacientov s CRo-24n
54,2 %, 59,4% a 58,6 %. Kedze interval spol'ahlivosti 97,5 % (hodnota upravena Mantelovym-
Haenszelovym testom) rozdielu v CRo.24n medzi palonosetronom 20 pg/kg a ondansetronom bol

[- 11,7 %, 12,4 %], davka palonosetronu 20 ug/kg preukazala non-inferioritu voéi ondansetrénu.

Hoci tato studia preukazala, ze v prevencii nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou, vyzaduju
pediatricki pacienti vys§iu davku palonosetronu ako dospeli, bezpecnostny profil je konzistentny

so stanovenym profilom u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Farmakokinetické informéacie st uvedené

Vv Casti 5.2.

Prevencia pooperaénej nauzey a vracania (PONV)

Boli vykonané dve pediatrické klinické stadie. Bezpecnost’ a u€innost’ palonosetronu i.v.

Vv jednorazovych davkach 1 pg/kg a 3 pg/kg sa porovnavala v prvej klinickej studii u 150 pacientov
v nasledujucich vekovych skupinach: vo veku > 28 dni az 23 mesiacov (7 pacientov), 2 az 11 rokov
(96 pacientov) a 12 az 16 rokov (47 pacientov), ktori podsttpili elektivny chirurgicky zakrok. Ani

Vv jednej lieCebnej skupine sa nezvysili obavy o bezpecnost’. Podiel pacientov bez emézy pocas 0 — 72
hodin po operacii bol podobny po podani 1 pg/kg palonosetronu alebo 3 pg/kg (88 % oproti 84 %).
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Druha pediatricka klinicka stadia bola multicentricka, dvojito zaslepena, dvojito maskovana,
randomizovana, s paralelnymi skupinami, aktivne kontrolovan, jednodavkova non-inferiéritna stadia,
porovnavajuca i.v. palonosetrén (1 pg/kg, maximum 0,075 pg/kg) versus i.v. ondansetrén. Studie sa
zucastnilo celkovo 670 pediatrickych chirurgickych pacientov, vo veku od 30 dni do 16,9 rokov.
Primarny ukazovatel’ i€innosti, iplna odpoved’ (CR — complete response: Ziadne vracanie, ziadne
napinanie na vracanie a ziadna antiemeticka zachranna lie¢ba), bol pocas prvych 24 hodin po operacii
dosiahnuty u 78,2 % pacientov v skupine s palonosetronom a u 82,7 % v skupine s ondansetronom.
Vzhl'adom na vopred stanovent hranicu non-inferiority - 10 %, upravena Mantelovym-Haenszelovym
intervalom spol'ahlivosti $tatistickej non-inferiority pre rozdiel v primarnom ukazovateli, Gplnej
odpovedi, bol [- 10,5, 1,7 %], preto non-inferiorita nebola potvrdena. Ziadne nové bezpe&nostné rizika
neboli vznesené v ziadnej z lieCebnych skupin.

Pozri ¢ast’ 4.2 pre informaciu o pediatrickom pouZiti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani je zaciato¢ny pokles plazmatickej koncentracie nasledovany pomalou

eliminaciou z tela s priemernym terminalnym eliminaénym pol¢asom priblizne 40 hodin. Priemerna
maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti koncentracia - ¢as
(AUCo-») st spravidla umerné davke v rozsahu 0,3 — 90 ug/kg u zdravych 'udi a u pacientov

s rakovinou.

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

Farmakokinetické simulacie naznacuju, ze celkova expozicia (AUCo.») 0,25 mg intravendzne
podaného palonosetronu jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujticich dni bola podobna ako

po podani jednorazovej intravendznej davky 0,75 mg, hoci Crmajednorazovej davky 0,75 mg bolo
vyssie.

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

Biotransformaécia

Palonosetron je eliminovany dvomi spdsobmi, asi 40 % sa eliminuje oblickami a priblizne 50 % sa
metabolizuje za vzniku 2 primarnych metabolitov, ktoré maju menej ako 1 % antagonistickej aktivity
palonosetronu na receptor 5-HTs. In vitro metabolické $tadie ukazali, Ze na metabolizme
palonosetronu sa podiel’aju CYP2D6 a v mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. AvSak
klinické farmakokinetické parametre nie st vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi
metabolizérmi substratov CYP2D6. Palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
ani neindukuje izoenzymy cytochrému P450.

Eliminécia

Po podani jednorazovej intravenoznej davky 10 mikrogramov/kg [14C ]-palonosetronu sa priblizne
80 % davky vylacilo do mocu pocas 144 hodin, pri¢om priblizne 40 % predstavovalo nezmenent
ucinnu latku palonosetron. Po jednorazovom intraven6znom podani 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 termindlnemu eliminacnému polc¢asu

Vv plazme asi 40 hodin. U desiatich percent pacientov je priemerny terminalny elimina¢ny pol€as vyssi
ako 100 hodin.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti

Vek nema vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky nie je u star§ich pacientov
potrebna.
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Pohlavie
Pohlavie nemé vplyv na farmakokinetiku palonosetronu. Uprava davky s ohladom na pohlavie nie je
potrebna.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické tidaje jednorazovej i.v. davky palonosetronu boli ziskané z podskupiny
pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim (n=280), ktori dostavali davku 10 pg/kg alebo

20 pg/kg. Ked bola davka zvysena z 10 pg/kg na 20 pg/kg bolo pozorované zvysenie priemernej
hodnoty AUC, ktoré bolo imerné davke. Po jednorazovej intravendznej inflzii palonosetronu

20 pg/kg boli maximalne plazmatické koncentracie (Ct) hlasené na konci 15 minutovej infizie velmi
variabilné vo vSetkych vekovych skupinach a mali tendenciu byt nizsie u pacientov vo veku < 6 rokov
ako u starsich pediatrickych pacientov. Median pol¢asu bol 29,5 hodin vo vSetkych vekovych
skupinach a v rozmedzi od 20 do 30 hodin vo vekovych skupinach po podani 20 pg/kg.

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

Tabulka 4: Farmakokinetické parametre u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim
po intravenéznej infiizii palonosetrénu 20 pg/kg poc¢as 15 minut a u dospelych pacientov

s nadorovym ochorenim dostavajticich davku 3 pg/kg a 10 ng/kg palonosetronu ako
intravenézny bolus

Pediatricki pacienti s nadorovym ochorenim? Dospeli pacienti
s nadorovym ochorenim”
2a7<6 6az<12 |12az<17

<2 roky rokov rokov rokov 3.0 nglkg |10 pg/kg

N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCo-, h*ng/l 69,0 (49,5) |103,5(40,4) |98,7(47,7) | 124,5(19,1) | 35,8 (20,9) | 81,8 (23,9)
t, hodiny 24,0 28,0 23,3 30,5 56,4 (5,81) | 49,8 (14,4)

N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Klirens®, I/h/kg 0,31 (34,7) |0,23(51,3) 0,19 (46,8) | 0,16 (27,8) |0,10(0,04) | 0,13 (0,05)

. . v s . c, d

ﬁizmbucny objem™ | ¢ 08 (36,5) | 5,29 (57.8) | 6,26 (40,0) | 6,20 (29.0) | 7,91 (2,53) | 9,56 (4,21)

2 FK parametre vyjadrené ako geometricky priemer (CV), s vynimkou T2, ktory je medianovou
hodnotou.

® FK parametre vyjadrené ako aritmeticky priemer (SD)

¢ Klirens a distribu¢ny objem u pediatrickych pacientov boli vypocitané s ohadom na hmotnost’

z oboch 10 pg/kg a 20 pg/kg davkovych skupin spolu. U dospelych su rézne Grovne davky uvedené
V nazve stipca.

4 Vss je hlasena u pediatrickych pacientov s nadorovym ochorenim, zatial’ ¢o Vz je hlasena

u dospelych pacientov s nadorovym ochorenim.

Porucha funkcie obliciek

Mierna aZ stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické
parametre palonosetronu. Zavazné poSkodenie obliCiek znizuje renalny klirens, avSak celkovy telesny
klirens je podobny ako u zdravych jedincov. Nie je potrebna tprava davky u pacientov s renalnou
nedostato¢nost’ou. Od hemodialyzovanych pacientov nie su k dispozicii farmakokinetické udaje.

Porucha funkcie pecene

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie peéene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial’ co u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st terminalny
elimina¢ny polcas a priemerna systémova expozicia zvysené, nie su tieto idaje dévodom pre zniZenie
davky.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

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

Neklinické $tiidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych koncentraciach moze palonosetron blokovat
16nové kanaly zacastiujuce sa ventrikularnej depolarizacie a repolarizacie a predlZzovat trvanie
akéného potencialu.

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

Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky palonosetronu (kazda dévka spdsobujica expoziciu
aspoil 30 nasobne vyssiu, ako je 'udska terapeuticka expozicia) podavané denne pocas dvoch rokov
zapri€inili zvySent frekvenciu vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v stitnej zl'aze,
hypofyze, pankrease, dreni nadobli¢iek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné
mechanizmy nie st Uplne objasnené, ale ked’Ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a palonosetron je
ur¢eny na jednorazovu aplikaciu u l'udi, tieto nalezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicka prax.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Edetan disodny

Citronan sodny

Monohydrat kyseliny citrénovej

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov
Po otvoreni ampulky pripravok ihned’ pouzite a zlikvidujte akykol'vek nepouzity roztok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena ampulka z ¢ireho skla s plniacou kapacitou 5 ml.

Velkost balenia: 1,5 a 10 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Na jednorazové pouzitie, nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLO
20/0385/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17.august 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 21. januar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025
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