ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aloxi 250 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu zawiera 50 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorkuy).
Kazda fiolka 5 ml roztworu zawiera 250 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aloxi jest wskazany do stosowania u dorostych w celu:

e  zapobiegania ostrym nudno$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej
o silnym dziataniu wymiotnym;

e  zapobiegania nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowsa o
umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

Produkt leczniczy Aloxi jest wskazany do stosowania u mtodziezy i dzieci w wieku od 1 miesigca
zycia w celu:
e  zapobiegania ostrym nudno$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej
o silnym dziataniu wymiotnym 0raz zapobiegania nudno$ciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig przeciwnowotworowa o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Aloxi nalezy stosowac¢ wylacznie przed podaniem chemioterapii. Ten produkt leczniczy powinien by¢
podawany przez personel medyczny pod odpowiednim nadzorem medycznym.

Dawkowanie
Dorosli

Palonosetron w dawce 250 mikrograméw podawanej w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw.

bolusie) na 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii. Aloxi powinien by¢ wstrzykiwany przez
30 sekund.

Skutecznos¢ preparatu Aloxi w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom indukowanym przez
chemioterapie o silnym dziataniu wymiotnym mozna zwigkszy¢ dodajac kortykosteroid przed
rozpoczeciem chemioterapii.

Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki u 0sob w starszym wieku nie jest konieczne.



Dzieci i mlodziez

Drzieci i mlodziez (1 wieku od 1 miesigca zycia do 17 lat):

20 mikrogramow/kg (catkowita dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 1500 mikrogramow)
palonosetronu w pojedynczej, 15 minutowej infuzji dozylnej rozpoczynajacej si¢ okoto 30 minut przed
rozpoczeciem chemioterapii.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Aloxi u dzieci w
wieku do 1 miesigca zycia. Nie ma dostepnych danych. Istnieja ograniczone dane dotyczace
stosowania produktu Aloxi w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0so6b z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak informacji dotyczacych pacjentow hemodializowanych w krancowym stadium niewydolnosci

nerek.

Sposéb podawania
Do podawania dozylnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz palonosetron moze wydtuza¢ czas pasazu jelitowego, po podaniu leku nalezy monitorowac
stan pacjentow, u ktorych w przeszto$ci wystgpowaty zaparcia lub objawy podostrej niedroznosci jelit.
Opisano dwa przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywotanych zaleganiem mas katlowych,
zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 750 mikrogramow.

W odniesieniu do wszystkich analizowanych dawek nie stwierdzono istotnej klinicznie indukcji
wydtuzenia odstepu QTc. Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc u zdrowych ochotnikéw w celu
uzyskania ostatecznych danych, dowodzacych wplywu palonosetronu na QT/QTc (patrz punkt 5.1).

Tym niemniej, podobnie jak w przypadku innych antagonistow 5-HT3, nalezy zachowaé ostroznose,
stosujac leczenie palonosetronem u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT Iub z grupy zwigkszonego
ryzyka wystgpienia tego zaburzenia. Dotyczy to pacjentow, u ktorych w wywiadzie pacjenta lub
rodziny stwierdzono wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zastoinowg
niewydolno$¢ serca, bradyarytmie, zaburzenie przewodzenia oraz pacjentéw przyjmujgcych produkty
lecznicze o dzialaniu przeciwarytmicznym lub inne produkty lecznicze powodujace wydtuzenie
odstepu QT lub zaburzen rownowagi elektrolitowej. Przed zastosowaniem produktow begdacych
antagonistami 5-HT3 nalezy wyrownaé niedobory wynikajace z hipokalemii i hipomagnezemii.

Opisywano przypadki wystapienia zespolu serotoninowego podczas stosowania antagonistow
receptorow 5-HT3 zardbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi
(w tym z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, ang. selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) oraz inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang.
serotonin noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIS)). Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjentéw pod
katem wystgpienia objawow zespotu serotoninowego.



Nie nalezy stosowac preparatu Aloxi w celu zapobiegania lub leczenia nudnosci oraz wymiotow w
dniach poprzedzajacych chemioterapig, jezeli nie wigze si¢ to z podaniem innej chemioterapii.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Palonosetron podlega gldwnie metabolizmowi przez CYP2D6, z niewielkim udzialem izoenzymow
CYP3A4 i CYP1A2. Na podstawie wynikéw badan in vitro stwierdzono, ze palonosetron w stezeniach
istotnych klinicznie nie hamuje aktywnos$ci izoenzymu cytochromu P-450.

Chemioterapeutyki

W badaniach nieklinicznych wykazano, Ze palonosetron nie hamowat aktywnosci
przeciwnowotworowej zadnego z pigciu testowanych chemioterapeutykow (cisplatyny,
cyklofosfamidu, cytarabiny, doksorubicyny ani mitomycyny C).

Metoklopramid
W badaniu klinicznym wykazano brak znaczacych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy

palonosetronem w pojedynczej dawce dozylnej a stezeniem w stanie stacjonarnym doustnego
preparatu metoklopramidu, ktory jest inhibitorem CYP2D6.

Induktory i inhibitory CYP2D6

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze klirens palonosetronu nie ulega znaczacej
zmianie pod wptywem terapii skojarzonej z induktorami CYP2D6 (deksametazonem i ryfampicynag)
ani z inhibitorami (m.in. amiodaronem, celekoksybem, chloropromazyng, cymetydyna, doksorubicyna,
fluoksetyna, haloperydolem, paroksetyna, chinidyna, ranitydyna, rytonawirem, sertraling lub
terbinafinem).

Kortykosteroidy
Jednoczesne stosowanie palonosetronu i kortykosteroiddw jest bezpieczne.

Leki serotoninergiczne (np. SSRIs i SNRIs)

Opisywano przypadki zespotu serotoninowego W nastepstwie jednoczesnego stosowania antagonistéw
receptora 5-HT3 oraz innych lekdw serotoninergicznych (w tym SSRIs oraz SNRISs).

Inne produkty lecznicze
Bezpieczne jest jednoczesne stosowanie palonosetronu i lekow przeciwbolowych, przeciwwymiotnych
I przeciw nudnosciom, przeciwskurczowych oraz o dziataniu cholinolitycznym.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych u kobiet w cigzy narazonych na dziatanie palonosetronu. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwgj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy. Istnieja jedynie ograniczone dane
pochodzace z badan na zwierzetach dotyczace przenikania lekow przez bariere tozyskowa (patrz punkt
5.3).

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania palonosetronu u kobiet w cigzy. Dlatego tez,
palonosetronu nie nalezy stosowac u ci¢zarnych, chyba ze lekarz uzna, zZe jest to niezbedne.

Karmienie piersig
Poniewaz nie ma danych dotyczacych przenikania palonosetronu do mleka ludzkiego, podczas
leczenia nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu palonosetronu na ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Palonosetron moze powodowac zawroty glowy, sennos¢ lub uczucie znuzenia — nalezy o tym
uprzedzi¢ pacjentow prowadzacych pojazdy mechaniczne lub obstugujacych urzadzenia mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych dotyczacych pacjentéw dorostych z udziatem 633 pacjentdow otrzymujacych
leczenie w dawce 250 mikrogramow, najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi, ktore
uznano za by¢ moze zwigzane ze stosowaniem preparatu Aloxi, byty bole gtowy (9 %) i zaparcia

(5 %).

Uznano, Ze nast¢pujace zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych byty by¢ moze
lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem preparatu Aloxi. Zdarzenia klasyfikowano jako
wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) lub niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100). Zdarzenia
niepozadane wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000) byty zgtaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W kazdej z grup czgstos$ci wystgpowania, zdarzenia niepozadane przedstawiono wedtug
malejacej cigzkos$ci.



Klasyfikacja ukladow i

Czeste zdarzenia

Niezbyt czeste zdarzenia

Bardzo rzadkie

jamie ustnej, wzdecia z
oddawaniem wiatrow

narzadow niepozadane niepozadane zdarzenia
(=1/100 do<1/10) (>1/1 000 do <1/100) niepozadane®
(<1/10 000)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢,
immunologicznego anafilaksja, reakcje
anafilaktyczne /
anafilaktoidalne i
Wwstrzas
Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia, zaburzenia
odzywiania metaboliczne, hipokalcemia,
hipokaliemia, jadtowstret,
hiperglikemia, zmniejszenie
laknienia
Zaburzenia psychiczne L¢k, euforia
Zaburzenia uktadu Boéle glowy Nadmierna sennos$¢,
nerwowego Zawroty glowy bezsenno$¢, parestezje,
nadmierna potrzeba snu,
obwodowa neuropatia czuciowa
Zaburzenia oka Podraznienie oka,
niedowidzenie
Zaburzenia ucha i blednika Choroba lokomocyjna, szumy
uszne
Zaburzenia serca Tachykardia, bradykardia,
skurcze dodatkowe,
niedokrwienie mig¢$nia
sercowego, tachykardia
zatokowa, zatokowe zaburzenia
rytmu, skurcze dodatkowe
nadkomorowe
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie lub nadcis$nienie
tetnicze, przebarwienia zylne,
poszerzenie §wiatta zyt
Zaburzenia uktadu Czkawka
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia Dyspepsja, bol brzucha, bol
Biegunka nadbrzusza, uczucie suchos$ci w

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Alergiczne zapalenie skory,
swedzace wysypki

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

B4l stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zatrzymanie moczu,
cukromocz

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia, goraczka, uczucie
znuzenia, uczucie goraca, stany

grypopodobne

Odczyn w miejscu
wstrzykniecia*®

Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz, wydtuzenie
odstepu QT w EKG

° Zgloszone w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu




* Obejmuje kolejno: uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bél.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych w grupie dzieci i mtodziezy, dotyczacych zapobiegania nudno$ciom

I wymiotom spowodowanym chemioterapia o umiarkowanym lub silnym dziataniu wymiotnym,
402 pacjentow otrzymato pojedyncza dawke palonosetronu (3, 10 lub 20 mikrogramow/kg).
Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano czesto lub niezbyt czesto w zwigzku ze stosowaniem
palonosetronu, zadne z dziatan niepozadanych nie byto zgltaszane z czgstoscia >1%.

Klasyfikacja uktadéw

Czeste dzialania niepozadane

Niezbyt czeste dzialania

i narzadow (>1/100 to<1/10) niepozadane (>1/1 000
t0<1/100)
Zaburzenia uktadu nerwowego | Béle glowy Zawroty glowy, dyskinezy

Zaburzenia serca

Wydhuzenie odstepu QT
w badaniu EKG
Zaburzenia przewodzenia,
tachykardia zatokowa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Kaszel, dusznosci, krwawienia
Z N0sa

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Alergiczne zapalenie skory,
swiad, zaburzenia dotyczace
skory, pokrzywka

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Goraczka, bol w miejscu
infuzji, reakcje w miejscu
infuzji, bél

Dziatania niepozadane zostaly poddane ocenie u dzieci i mtodziezy otrzymujacych palonosetron w
czasie nie wiecej niz 4 cykli chemioterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw dorostych stosowano dawki do 6 mg. Czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych w grupie otrzymujacej najwicksza dawke byta podobna jak w innych grupach
— nie obserwowano zaleznos$ci-odpowiedzi klinicznej od wielkoséci dawki. W rzadko wystepujacych
przypadkach przedawkowania preparatu Aloxi nalezy zastosowac leczenie wspomagajace. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych pacjentow dializowanych, niemniej jednak z uwagi na duza
objetos¢ dystrybucji nie wydaje si¢, by dializoterapia mogta stanowi¢ skuteczng metode leczenia
przedawkowania preparatu Aloxi.

Dzieci i mlodziez
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania w badaniach klinicznych z udzialem dzieci

i mlodziezy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnos$ciom, antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HT3, kod ATC: A0O4AA05

Palonosetron jest wybiorczym, o wysokim powinowactwie antagonista receptora 5-HTs.

W dwoéch randomizowanych badaniach prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby, obejmujacych
1132 pacjentdéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym dziataniu wymiotnym, przy uzyciu
cisplatyny w dawce <50 mg/m® pc., karboplatyny, cyklofosfamidu w dawce <1500 mg/m?pc. i
doksorubicyny w dawce >25 mg/m?pc., poréwnywano dziatanie palonosetronu w dawce

250 mikrograméw i 750 mikrogramow oraz ondansetronu w dawce 32 mg (okres péttrwania: 4 godz.)
lub dolasetronu w dawce 100 mg (okres pottrwania: 7,3 godz.), podawanych dozylnie w 1. dniu bez
deksametazonu. W randomizowanym badaniu prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby,
obejmujacym 667 pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym, przy
uzyciu cisplatyny w dawce >60 mg/m”pc., cyklofosfamidu w dawce >1500 mg/m? pc. i dakarbazyny,
porownywano dziatanie palonosetronu w dawce 250 mikrogramow i 750 mikrograméw z dziataniem
ondansetronu w dawce 32 mg podawanego dozylnie w 1. dniu. Deksametazon podano profilaktycznie
przed rozpoczeciem chemioterapii 67% pacjentow.

Badania o kluczowym znaczeniu nie zostaly opracowane z myslg o ocenie skutecznosci palonosetronu
w leczeniu nudnos$ci i wymiotdw o opdznionym poczatku. Dziatanie przeciwwymiotne obserwowano
w okresie 0-24 godz., 24-120 godz. i 0-120 godz. W tabeli ponizej zestawiono wyniki badan dotyczace
chemioterapii o umiarkowanie silnym dzialaniu wymiotnym oraz badania dotyczacego chemioterapii
o silnym dziataniu wymiotnym.

Wykazano rownowaznos$¢ palonosetronu z badanymi lekami w terapii ostrej fazy wymiotow w
leczeniu o umiarkowanym lub silnym dziataniu wymiotnym.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano porownywalnej skuteczno$ci palonosetronu u
pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ policykliczng. Niemniej jednak 875 pacjentow
zakwalifikowanych do 3 badan fazy III kontynuowato udziat w badaniu bezpieczenstwa prowadzonym
metodg otwartej proby; pacjenci otrzymywali palonosetron w dawce 750 mikrogramow nawet przez 9
dodatkowych cykli chemioterapii. Podczas wszystkich cykli ogblne bezpieczenstwo leczenia byto
zachowane.



Tabela 1. Odsetek pacjentéw?, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng z podzialem na grupy
terapeutyczne i fazy w badaniu chemioterapii o umiarkowanie silnym dzialaniu
wymiotnym w poréwnaniu z ondansetronem.

Aloxi Ondansetron
250 mikrograméw 32 miligramy
(n=189) (n=185) Delta
% % %

Pelna odpowiedz kliniczna (brak wymiotow, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego)
(przedzial ufnosci [CI] = 97,5 %)

0-24 godz. 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 godz. 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 godz. 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]

Pelna kontrola objawow (pelna odpowiedz kliniczna, nudnos$ci o nasileniu co najwyzej
lagodnym) (warto$¢ p°)

0-24 godz. 76,2 65,4 10,8 nieistotne

statystycznie
24-120 godz. 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 godz. 63,0 44,9 18,1 0,001
Brak nudnosci (wg skali Likerta) (warto$¢ p°)
0-24 godz. 60,3 56,8 35 nieistotne
statystycznie
24-120 godz. 51,9 39,5 12,4 nieistotne
statystycznie
0-120 godz. 45,0 36,2 8,8 nieistotne

statystycznie

Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ ich rownowazno$¢. Dolna granica o warto$ci wigekszej niz -15 %
wskazuje rownowazno$¢ preparatu Aloxi i porownywanego zwiazku.

Test chi-kwadrat; poziom istotnosci o = 0,05.



Tabela 2. Odsetek pacjentéw?, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng z podzialem na grupy
terapeutyczne i fazy w badaniu chemioterapii o umiarkowanie silnym dzialaniu
wymiotnym w poréwnaniu z dolasetronem.

Aloxi Dolasetron
250 mikrograméw 100 miligraméw
(n=185) (n=191) Delta
% % %

Pelna odpowiedz kliniczna (brak wymiotéw, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego)
(przedzial ufnosci [CI] = 97,5 %)"

0-24 godz. 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 godz. 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 godz. 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]

Pelna kontrola objawow (pelna odpowiedz kliniczna, nudnosci o nasileniu co najwyzej
lagodnym) (warto$¢ p)

0-24 godz. 57,1 47,6 9,5 sta?;gtl;s/?zt:.i
24-120 godz. 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 godz. 41,8 30,9 10,9 0,027

Brak nudnoSci (wg skali Likerta) (warto$¢é p°)

0-24 godz. 48,7 41,4 73 Stg;sfé;’ct;‘rfle
24-120 godz. 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 godz. 33,9 22,5 114 0,014

Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ ich rownowazno$¢. Dolna granica o warto$ci wigkszej niz -15 %
wskazuje rownowaznos$¢ preparatu Aloxi i porownywanego zwigzku.

Test chi-kwadrat; poziom istotno$ci a = 0,05.
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Tabela 3. Odsetek pacjentéw?, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczna z podzialem na grupy
terapeutyczne i fazy w badaniu chemioterapii o silnym dzialaniu wymiotnym w
poréwnaniu z ondansetronem.

Aloxi Ondansetron
250 mikrograméw 32 miligramy
(n=223) (n=221) Delta
% % %

Pelna odpowiedz kliniczna (brak wymiotéw, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego)
(przedzial ufnosci [CI] = 97,5 %)"

0-24 godz. 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 godz. 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 godz. 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]

Pelna kontrola objawoéw (pelna odpowiedz kliniczna, nudnosci o nasileniu co najwyzej
lagodnym) (warto$é p°)
0-24 godz. 56,5 51.6 49 nieistotne
statystycznie

24-120 godz. 40,8 353 55 nlelstotne_
statystycznie

0-120 godz. 37,7 29.0 87 nieistotne
statystycznie

Brak nudnoSci (wg skali Likerta) (warto$¢é p°)

0-24 godz. 53,8 49,3 45 nieistotne
statystycznie

24-120 godz. 35,4 321 33 nieistotne
statystycznie

0-120 godz. 33,6 321 15 nieistotne

statystycznie

Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ ich rownowazno$¢. Dolna granica o wartosci wigkszej niz -15 %
wskazuje rownowaznos$¢ preparatu Aloxi i porownywanego zwigzku.

Test chi-kwadrat; poziom istotno$ci a = 0,05.

Wptyw palonosetronu na ci$nienie tetnicze, czgsto$¢ akcji serca, parametry EKG w tym QTc, byt
porownywalny w badaniach klinicznych CINV do ondansetronu i dolasetronu. W badaniach
nieklinicznych palonosetron wykazuje zdolno$¢ blokowania kanatow jonowych zaangazowanych w
de- i repolaryzacj¢ komorowa oraz wydtuzenie trwania potencjatu czynnosciowego.

Wptyw palonosetronu na wydtuzenie odstepu QT oceniany byt u dorostych kobiet i m¢zczyzn w
randomizowanym badaniu prowadzonym metodg podwdjnie $lepej préby, kontrolowanym placebo
oraz kontrolowanym pozytywnie (moxifloksacyna). Celem badania byta ocena wplywu na parametry
EKG po jednorazowym podaniu dozylnym palonosetronu w dawkach 0,25; 0,75 lub 2,25 mg, u 221
zdrowych osobnikow. Badanie wykazato brak wptywu na wydluzenie odstepu QT/QTec, jak rowniez
innych odstepow EKG, dla dawek do 2,25 mg. Brak zmian o znaczeniu klinicznym w czestosci akcji
serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca.

Dzieci i mlodziez

Zapobieganie nudnos$ciom 1 wymiotom zwigzanym z chemioterapia (ang. Prevention of Chemotherapy
Induced Nausea and Vomiting, CINV):

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania palonosetronu, podawanego dozylnie w pojedynczych
dawkach 3 pg/kg i 10 pg/kg, analizowano w pierwszym badaniu klinicznym obejmujacym

72 pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o silnym i umiarkowanym dziataniu wymiotnym i
nalezacych do nastepujacych grup wiekowych: >28 dni do 23 miesiecy (12 pacjentow), 2 do 11 lat
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(31 pacjentow) i 12 do 17 lat (29 pacjentow). Nie zgtaszano probleméw w zakresie bezpieczenstwa
dla Zadnej wielkosci dawki. Gtéwna zmienng dotyczaca skutecznos$ci, byt odsetek pacjentow, u
ktorych wystapita petna odpowiedz (zdefiniowana jako brak epizodu wymiotoéw i brak konieczno$ci
podania lekéw dodatkowych) w ciggu 24 godzin od rozpoczecia podawania chemioterapii.
Skuteczno$¢ po podaniu palonosteronu w dawce 10 pg/kg w poréwnaniu do palonosetronu w dawce
3 pg/kg wynosita odpowiednio 54,1% i 37,1%.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Aloxi w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym

z chemioterapia u dzieci i mlodziezy wykazano w drugim kluczowym badaniu klinicznym
dotyczacym rownowaznosci, w ktérym porownano leczenie palonosetronem w pojedynczej infuzji
dozylnej z dozylnym leczeniem ondansetronem. Sumarycznie, 493 pacjentdw z grupy dzieci

i mtodziezy w wieku od 64 dni do 16,9 lat otrzymujacych chemioterapi¢ o silnym (30,8%) i
umiarkowanym dziataniu wymiotnym (69,2%) leczono palonosetronem w dawce 10 pg/kg (nie wigcej
niz 0,75 mg), palonosetronem w dawce 20 pg/kg (nie wiecej niz 1,5 mg) lub ondansetronem (3 x
0,15 mg/kg, dawka catkowita nie wigksza niz 32 mg) 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii

o dziataniu wymiotnym podczas 1 cyklu leczenia. Wigkszos¢ pacjentdéw we wszystkich grupach
otrzymywala wcze$niej chemioterapie (78,5%). Do chemioterapii o dziataniu wymiotnym zaliczano
leczenie doksorubicyna, cyklofosfamidem (<1500 mg/m?), ifosfamidem, cisplatyna, daktynomycyna,
karboplatyng oraz daunorubicyng. Uzupetniajaco w przypadku 55% pacjentéw podawano
kortykosteroidy, wlgczajac w to deksametazon. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
catkowita odpowiedz w ostrej fazie pierwszego cyklu chemioterapii, zdefiniowana jako brak
wymiotow, odruchu wymiotnego oraz brak koniecznosci stosowania leczenia doraznego w czasie
pierwszych 24 godzin po rozpoczgciu chemioterapii. Skuteczno$¢ wykazano na podstawie
rownowaznosci leczenia palonosetronem podawanym dozylnie z leczeniem ondansetronem
podawanym dozylnie. Kryteria rtownowaznosci byly spetnione, jezeli dolna granica 97,5% przedzialu
ufnosci dla réznicy odsetka przypadkow z odpowiedzig catkowitg przy leczeniu dozylnym
palonosetronem oraz odsetka przypadkoéw z odpowiedzig catkowitg przy leczeniu dozylnym
ondansetronem byta wicksza niz -15%. W grupach otrzymujacych palonosetron w dawkach 10 pg/kg,
20 pg/kg oraz ondansetron, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowita w czasie pierwszych

24 godzin leczenia (CRg.24n) wynosit odpowiednio 54,2%, 59,4% oraz 58,6%. Poniewaz 97.5%
przedziat ufnosci (dopasowany do warstw test Mantela-Haenszela) réznicy CRg.o4n pomigdzy
palonosetronem w dawce 20 pg/kg oraz ondansetronem wynosit [-11,7%, 12,4%], wykazano, ze
palonosetron w dawce 20 pg/kg jest rownowazny ondansetronowi.

Chociaz w niniejszym badaniu wykazano, ze dzieci i mlodziez wymagaja wyzszej dawki
palonosetronu niz osoby doroste dla zapobiezenia nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z
chemioterapia, profil bezpieczenstwa jest spojny z ustalonym dla oséb dorostych (patrz punkt 4.8).
Informacje dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2.

Zapobieganie nudnoséciom i wymiotom pooperacyjnym (ang. Post Operative Nausea and Vomiting,
PONV):

Przeprowadzone zostaty dwa badania kliniczne z udziatem dzieci i mlodziezy. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania palonosetronu, podawanego dozylnie w pojedynczych dawkach 1 pg/kg i
3 Hg/kg, poréwnano w pierwszym badaniu klinicznym obejmujacym 150 pacjentow poddanych
planowanej operacji i nalezgcych do nastepujacych grup wiekowych: >28 dni do 23 miesiecy

(7 pacjentow), 2 do 11 lat (96 pacjentow) i 12 do 16 lat (47 pacjentéw). Nie zgtaszano problemow w
zakresie bezpieczenstwa w zadnej z leczonych grup. Odsetek pacjentéw, u ktoérych w ciggu 72 godzin
po operacji nie wystgpity wymioty byt podobny dla palonosetronu w dawce 1 pug/kg i 3 pg/kg (88% vs
84%).

Drugie badanie kliniczne byto wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, maskowanym,
randomizowanym, badaniem dotyczacym rownowaznosci po podaniu pojedynczej dawki, z kontrola
aktywng, z udziatlem grup poréwnawczych, porownujacym dozylny palonosetron (1 pg/kg, nie wigcej
niz 0,075 mg) z dozylnym ondansetronem. Sumarycznie, w badaniu uczestniczyto 670 pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy po zabiegu chirurgicznym, w wieku od 30 dni do 16,9 lat. Pierwszorz¢dowy
punkt koncowy, catkowita odpowiedz (CR: brak wymiotow, odruchu wymiotnego oraz brak
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koniecznosci stosowania leczenia doraznego) w czasie pierwszych 24 godzin po zabiegu
chirurgicznym, uzyskano u 78,2% pacjentow w grupie otrzymujacej palonosetron oraz u 82,7%
pacjentdw w grupie otrzymujacej ondansetron. Uwzgledniajgc ustalony uprzednio margines -10% dla
rownowaznosci, przedziat ufnosci dopasowany do warstw testu Mantela-Haenszela dla r6znicy w
pierwszorzedowym punkcie koncowym, odpowiedzi catkowitej (CR), wynosit [-10.5, 1.7%]. W
zwiagzku z powyzszym nie wykazano rownowazno$ci. Nie pojawily si¢ nowe kwestie zwigzane z
bezpieczenstwem w zadnej grupie leczone;.

Informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu dozylnym nastepuje poczatkowe zmniejszenie st¢zenia w 0soczu, a nast¢gpnie powolna
faza eliminacji z organizmu; $redni okres pottrwania eliminacji wynosi okoto 40 godz. U zdrowych
0s0b oraz u pacjentéw z chorobg nowotworowa srednie maksymalne stgzenie w 0soczu (Cpax) Oraz
pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu (AUCO0-00) generalnie zmieniajg si¢ w sposob
proporcjonalny do dawki dla dawek w zakresie 0,3-90 pg/kg mc.

Po trzykrotnym podaniu dozylnym palonosetronu w dawce 0,25 mg co drugi dzien u 11 pacjentow z
rakiem jadra, sredni (+ SD) wzrost st¢zenia w osoczu od dnia 1. do dnia 5. wynidst 42 + 34 %. Po
podaniu dozylnym palonosetronu w dawce 0,25 mg raz na dobe¢ przez 3 dni, u 12 zdrowych
ochotnikéw, $redni (= SD) wzrost stezenia palonosetronu w osoczu od dnia 1. do dnia 3. wynidst 110
+ 45 %.

Symulacje farmakokinetyczne wskazuja, ze catkowita ekspozycja (AUCO0-), dla palonosetronu
podawanego dozylnie w dawce 0,25 mg raz na dobg przez 3 kolejne dni, byta podobna do
jednorazowego podania dawki 0,75 mg, pomimo ze C. dla dawki pojedynczej 0,75 mg bylo wyzsze.

Dystrybucja
Palonosetron stosowany w zalecanej dawce podlega szerokiej dystrybucji w organizmie — objeto$¢

dystrybucji wynosi okoto 6,9-7,9 1/kg. Okoto 62 % palonosetronu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Eliminacja palonosetronu przebiega na dwa sposoby: okoto 40 % leku jest wydalane przez nerki, a
okoto 50 % podlega przemianie do dwoch gtownych metabolitow, wykazujacych mniej niz 1 %
aktywno$ci antagonistycznej wobec receptorow 5-HT;. W badaniach in vitro ustalono, ze metabolizm
palonosetronu przebiega z udziatem CYP2D6 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzyméw CYP3A4 i
CYP1A2. Niemniej jednak roznice pod wzgledem istotnych klinicznie parametrow
farmakokinetycznych pomig¢dzy osobami o powolnym i szybkim metabolizmie substratow enzymu
CYP2D6 nie sg znaczne. Palonosetron w stezeniach istotnych klinicznie nie powoduje hamowania
aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450.

Eliminacja

Po 144 godz. od podania palonosetronu znakowanego weglem C** w jednorazowej dozylnej dawce
10 mikrogramow/kg warto$¢ odzysku dawki w moczu wynosita 80 %, z czego 40 % przypadato na
palonosetron w nie zmienionej, aktywnej postaci. Po jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym u oséb
dorostych catkowity klirens palonosetronu wynosit 173 + 73 ml/min, a klirens nerkowy

53 + 29 ml/min. Na skutek niskiego klirensu catkowitego i duzej objgtosci dystrybucji catkowity
osoczowy okres pottrwania fazy eliminacji wynosi okoto 40 godz. U 10 % pacjentow $redni okres
pottrwania fazy eliminacji jest wigkszy niz 100 godz.

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Osoby w podesztym wieku
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Wiek nie wptywa na wlasnosci farmakokinetyczne palonosetronu. U pacjentdw w podesztym wieku
nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Ptec
Pte¢ nie wplywa na wlasnosci farmakokinetyczne palonosetronu. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki ze wzgledu na ptec.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dla pojedynczej dawki podawanego dozylnie produktu leczniczego Aloxi
uzyskano na podstawie badania z udziatlem podgrupy pacjentow nowotworowych z grupy dzieci i
mitodziezy (n=280), ktérzy otrzymali produkt w dawce 10 pg/kg lub 20 pg/kg. Przy podniesieniu
dawki z 10 pg/kg do 20 pug/kg obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost redniej wartosci AUC.
Po pojedynczej dawce 20 pg/kg produktu Aloxi podanego dozylnie w infuzji, maksymalne stezenie w
osoczu (Ct) na koncu 15 minutowej infuzji byto wysoce zmienne we wszystkich grupach wiekowych.
Cr bylo w wigkszosci przypadkow nizsze u pacjentdw w wieku < 6 lat niz u starszych dzieci. Mediana
czasu pottrwania wynosita 29,5 godziny we wszystkich grupach wiekowych i po podaniu produktu w
dawce 20 pg/kg miescita sie w zakresie od okoto 20 godzin do 30 godzin we wszystkich grupach
wiekowych.

Catkowity klirens z organizmu (1/h/kg) u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat byt podobny do
obserwowanego u zdrowych oséb dorostych. Nie obserwowano wyraznych rozni¢ w objetosci
dystrybucji, przy wyrazeniu jej w l/kg.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne u pacjentow nowotworowych z grupy dzieci i mlodziezy
po dozylnej infuzji produktu Aloxi w dawce 20 pg /kg w czasie 15 minut oraz u dorostych
pacjentéw nowotworowych, ktérym podano palonosetron w dawce 3 oraz 10 pg/kg w bolusie
dozylnym.

Pacjenci nowotworowi z grupy dziecii | Dorosli pacjenci
mlodziezy® nowotworowi®

<2lata | 2do<6 |[6do<12 | 12do 3,0 10 po/kg
lat lat <17lat | ug/kg

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

AUC,._,, 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)
t,,, godziny 24.0 08 233 305 56,4 49,8

(5,81) (14,4)

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

Klirens ¢, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) | (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Objetosé dystrybucii ©, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56

(365 | (57,8) | (40,0) | (29,0) | (253) | (4,21)

& Parametry farmakokinetyczne s wyrazone jako $rednia geometryczna (CV), z wyjatkiem Ty, ktorg okresla
mediana.

b Parametry farmakokinetyczne sa wyrazone jako §rednia arytmetyczna (SD)

¢ Klirens oraz objgto$¢ dystrybucji u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy obliczono na podstawie masy ciata
pacjentow z obydwu grup, 10 pg/kg oraz 20 pg/kg. U dorostych wyszezegolniono warto$ci dla poszczegdlnych
dawek.

Vs odnosi si¢ do pacjentéw nowotworowych z grupy dzieci i mtodziezy, natomiast V, do dorostych pacjentow
nowotworowych.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne palonosetronu nie ulegaja znaczagcym zmianom u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego. Niemniej jednak w przypadku
cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek nastepuje zmniejszenie klirensu nerkowego, jednak klirens
catkowity pozostaje na poziomie zblizonym do wartosci prawidlowych. U pacjentow z
niewydolnoscig nerek nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Brak danych farmakokinetycznych
dotyczacych pacjentéw hemodializowanych.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami calkowity klirens palonosetronu nie ulega znaczgcej zmianie u
0s0b z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Wprawdzie koncowy okres pottrwania eliminacji i usredniona
ekspozycja ukladowa palonosetronu ulegaja zwigkszeniu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby, niemniej jednak nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, Ze jedynie bardzo wysokie stezenia palonosetronu moga
powodowac blokowanie kanaléw jonowych odgrywajacych role w depolaryzacji i repolaryzacji
komorowej, wydtuzajac czas trwania potencjalu czynnosciowego.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
cigze, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu badz rozwdj w okresie poporodowym. Istnieja
ograniczone doniesienia pochodzace z badan na zwierzgtach dotyczace przenikania substancji przez
tozysko (patrz punkt 4.6).

Palonosetron nie wykazuje dziatania mutagennego. Po codziennym podawaniu szczurom duzych
dawek palonosetronu (kazda z dawek przekraczata co najmniej 30-krotnie ekspozycje na dawke
terapeutyczna u ludzi) przez okres 2 lat stwierdzono zwigkszenie czesto$ci wystepowania
nowotworow watroby, uktadu dokrewnego (tarczycy, przysadki mézgowej, trzustki i rdzenia
nadnerczy) oraz skory. Takiej zaleznosci nie obserwowano u myszy. Mechanizm odpowiedzialny za
to zjawisko nie zostal doktadnie poznany. Niemniej jednak ze wzgledu na stosowanie duzych dawek
oraz fakt, ze preparat Aloxi jest przeznaczony do jednorazowego dawkowania u ludzi, uwaza sie, ze
przedstawiona zalezno$¢ nie jest istotna z klinicznego punktu widzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Disodu edetynian

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
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6.3 Okres waznoS$ci

5 lat.
Po otwarciu fiolki, natychmiast uzy¢ i usungé¢ niewykorzystany roztwor.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z silikonowej gumy chlorobutylowej i aluminiowg nakrywka.
Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z 5 ml roztworu.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wylacznie do uzytku jednorazowego — niewykorzystany roztwor nalezy usungé.Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/306/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marzec 2005/23 marzec 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 marzec 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aloxi 500 mikrograméw kapsutki, migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 500 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e):
Kazda kapsutka zawiera 7 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, mickka.

Gtadkie, jasnobezowe, nieprzezroczyste, okragte lub owalne kapsuiki zelatynowe migkkie,
wypetnione przezroczystym, zoéttawym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Aloxi jest wskazany do stosowania u dorostych w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Aloxi nalezy stosowaé wyltacznie przed podaniem chemioterapii.
Dawkowanie

Dorosli

500 mikrograméw palonosetronu podawanego doustnie na okoto godzine przed rozpoczeciem
chemioterapii.

Osoby w podesziyvm wieku

Dostosowanie dawki u 0s6b w starszym wieku nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Aloxi u dzieci. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek.

17



Brak informacji dotyczacych pacjentéw hemodializowanych w krancowym stadium niewydolnosci
nerek.

Spos6b podawania

Do podawania doustnego.
Produkt Aloxi moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Poniewaz palonosetron moze wydtuza¢ czas pasazu jelitowego, po podaniu leku nalezy monitorowac
stan pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaly zaparcia lub objawy podostrej niedroznosci jelit.
Opisano dwa przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywotanych zaleganiem mas katowych,
zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 750 mikrogramow.

W odniesieniu do wszystkich analizowanych dawek nie stwierdzono istotnej klinicznie indukcji
wydhuzenia skorygowanego odstepu QT (QTc). Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc u
zdrowych ochotnikéw w celu uzyskania ostatecznych danych, dowodzacych wptywu palonosetronu na
QT/QTc. (patrz punkt 5.1).

Tym niemniej, podobnie jak w przypadku innych antagonistow 5-HTs;, nalezy zachowaé ostrozno$¢,
stosujac leczenie palonosetronem u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT Iub z grupy zwigkszonego
ryzyka wystgpienia tego zaburzenia. Dotyczy to pacjentow, u ktérych w wywiadzie pacjenta lub
rodziny stwierdzono wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, bradyarytmig, zaburzenie przewodzenia 0raz pacjentow przyjmujgcych produkty
lecznicze o dzialaniu przeciwarytmicznym lub inne produkty lecznicze powodujace wydtuzenie
odstepu QT lub zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Przed zastosowaniem produktéw bedacych
antagonistami 5-HT; nalezy wyrownac¢ niedobory wynikajace z hipokalemii i hipomagnezemii.

Opisywano przypadki wystapienia zespolu serotoninowego podczas stosowania antagonistow
receptoréw 5-HT; zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi
(w tym z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, ang. selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) oraz inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang.
serotonin noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs)). Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjentow pod
katem wystapienia objawow zespolu serotoninowego.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Aloxi w celu zapobiegania lub leczenia nudnosci oraz wymiotow w
dniach poprzedzajacych chemioterapie, jezeli nie wigze si¢ to z podaniem innej chemioterapii.

Produkt Aloxi zawiera sorbitol. Produktu leczniczego nie stosowaé u pacjentéw z rzadko wystepujacg
dziedzicznag nietolerancja fruktozy. Produkt Aloxi kapsutki moze rowniez zawiera¢ sladowe ilosci
lecytyny otrzymywanej z soi. Dlatego pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscig na orzeszki ziemne
lub soje¢, powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem wystapienia objawow reakcji alergiczne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Palonosetron podlega gléwnie metabolizmowi przez CYP2D6, z niewielkim udzialem izoenzymow

CYP3A4 i CYP1A2. Na podstawie wynikow badan in vitro stwierdzono, ze palonosetron w stgzeniach
istotnych klinicznie nie hamuje aktywnosci izoenzymu cytochromu P-450.
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Produkty lecznicze stosowane w chemioterapii

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze palonosetron nie hamowat aktywnos$ci
przeciwnowotworowej zadnego z pigciu testowanych chemioterapeutykow (cisplatyny,
cyklofosfamidu, cytarabiny, doksorubicyny ani mitomycyny C).

Metoklopramid
W badaniu klinicznym wykazano brak znaczgcych interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy

palonosetronem w pojedynczej dawce dozylnej a stezeniem w stanie stacjonarnym doustnego
produktu metoklopramidu, ktory jest inhibitorem CYP2D6.

Induktory i inhibitory CYP2D6

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze klirens palonosetronu nie ulega znaczacej
zmianie pod wptywem terapii skojarzonej z induktorami CYP2D6 (deksametazonem i ryfampicyna)
ani z inhibitorami (m.in. amiodaronem, celekoksybem, chloropromazyng, cymetydyna, doksorubicyna,
fluoksetyna, haloperydolem, paroksetyna, chinidyna, ranitydyna, rytonawirem, sertraling lub
terbinafinem).

Kortykosteroidy
Jednoczesne stosowanie palonosetronu i kortykosteroidow jest bezpieczne.

Leki serotoninergiczne (np. SSRIs i SNRIS)
Opisywano przypadki zespotu serotoninowego w nastepstwie jednoczesnego stosowania antagonistow
receptora 5-HT3 oraz innych lekdw serotoninergicznych (w tym SSRIs oraz SNRISs).

Inne produkty lecznicze
Bezpieczne jest jednoczesne stosowanie palonosetronu i lekow przeciwbdlowych, przeciwwymiotnych
1 przeciw nudnosciom, przeciwskurczowych oraz o dziataniu cholinolitycznym.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych u kobiet w cigzy narazonych na dziatanie palonosetronu. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ciaze, rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwo6j pourodzeniowy. Istnieja jedynie ograniczone dane
pochodzace z badan na zwierzegtach dotyczace przenikania lekow przez barierg tozyskowsa (patrz punkt
5.3). Brak doswiadczen dotyczacych stosowania palonosetronu u kobiet w cigzy, dlatego tez,
palonosetronu nie nalezy stosowac u ci¢zarnych, chyba ze lekarz uzna, zZe jest to niezbedne.

Karmienie piersig
Poniewaz nie ma danych dotyczacych przenikania palonosetronu do mleka ludzkiego, podczas
leczenia nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnosé
Nie ma danych dotyczacych wptywu palonosetronu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Palonosetron moze powodowac zawroty gtowy, senno$¢ lub uczucie znuzenia nalezy o tym uprzedzi¢
pacjentow prowadzacych pojazdy lub obstugujgcych maszyny.
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4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem 161 pacjentéw otrzymujacych leczenie w dawce
500 mikrogramoéw, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym, ktdre uznano za by¢ moze
zwigzane ze stosowaniem produktu Aloxi, byt bol gtowy (3,7 %).

Uznano, Ze nast¢pujace zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych byty by¢ moze
lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu Aloxi. Zdarzenia klasyfikowano jako
wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) lub niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100).

Klasyfikacja ukladow i Czeste zdarzenia | Niezbyt czeste zdarzenia niepozadane
narzadow niepozadane
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu nerwowego Bél gtowy
Zaburzenia oka Obrzek oka
Zaburzenia serca Blok przedsionkowo komorowy 1 i Il
stopnia
Zaburzenia ukladu Dusznosé
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Zaparcie, nudnosci
Zaburzenia mie$niowo- Bo6l migéni
szkieletowe i tkanki lacznej
Badania diagnostyczne Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi

Po wprowadzeniu do obrotu wystapily bardzo rzadkie przypadki (<1/10 000) reakcji nadwrazliwosci
zwigzane z zastosowaniem palonosetronu w postaci roztworu do wstrzykiwan dozylnych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 6 mg. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w
grupie otrzymujacej najwieksza dawke byta podobna jak w innych grupach — nie obserwowano
zaleznosci-odpowiedzi klinicznej od wielkosci dawki. W rzadko wystepujacych przypadkach
przedawkowania produktu Aloxi nalezy zastosowac leczenie wspomagajace. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych pacjentow dializowanych, niemniej jednak z uwagi na duza objetos¢ dystrybucji
nie wydaje si¢, by dializoterapia mogla stanowi¢ skuteczng metode leczenia przedawkowania

produktu Aloxi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudno$ciom, antagonisci receptoréw
serotoninowych (5-HT;), kod ATC: A04AA05

Palonosetron jest wybidrczym, o wysokim powinowactwie antagonista receptora 5-HTs.
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z
aktywng kontrolg, obejmujacym 635 pacjentéw przygotowanych do otrzymania chemioterapii
przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym, pojedynczg doustng dawke

250 mikrograméw, 500 mikrogramow lub 750 mikrogramow palonosetronu w kapsutkach doustnych
podawang na jedng godzing przed chemioterapig o umiarkowanym dziataniu wymiotnym
porownywano do jednokrotnego podania dozylnego 250 mikrogramdw produktu Aloxi na 30 minut
przed chemioterapig. Pacjentow przydzielano losowo do grupy przyjmujacej deksametazon lub
placebo dodatkowo do przydzielonego leczenia. Wigkszo$¢ pacjentdéw w badaniu stanowity kobiety
(73 %), rasy biatej (69 %), ktore nie przyjmowaly uprzednio chemioterapii (59 %). Dzialanie
przeciwwymiotne obserwowano w okresie 0-24 godz., 24-120 godz. i 0-120 godz. Skuteczno$¢
polegata na wykazaniu rdwnowaznosci palonosetronu podawanego doustnie w poréwnaniu do
zatwierdzonej postaci dozylnej. Kryteria rownowaznos$ci byty spelnione, jezeli dolna granica
dwustronnego przedzialu ufnosci 98,3 % dla réznicy w catkowitych wspoétczynnikach odpowiedzi dla
dawki palonosetronu podawanego doustnie i zatwierdzonej postaci dozylnej byta wigksza niz -15 %.
Margines rownowaznosci wyniost 15 %.

Jak pokazano w Tabeli 1, doustne kapsutki Aloxi 500 mikrogramow byty rownowazne aktywnemu
lekowi referencyjnemu w okresie 0 do 24 godz. i 0 do 120 godz; jednakze, w okresie 24 do 120 godz.
rownowazno$¢ nie zostata wykazana.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano porownywalnej skutecznosci palonosetronu u
pacjentdéw otrzymujacych chemioterapie policykliczna. Niemniej jednak 217 pacjentow
zakwalifikowanych do udziatu w wieloosrodkowym badaniu bezpieczenstwa prowadzonym metoda
otwartej proby; pacjenci otrzymywali palonosetron w kapsutkach w dawce 750 mikrogramdw nawet
przez 4 cykle chemioterapii spos$rod catkowitych 654 cykli chemioterapii. Okoto 74 % pacjentow
otrzymato rowniez deksametazon w pojedynczej dawce, doustnie lub dozylnie na 30 minut przed
chemioterapig. Catkowita odpowiedZ nie byta formalnie oceniana dla powtérnego cyklu podania.
Jednakze, w ujeciu ogdlnym, dzialanie przeciwwymiotne w okresie 0 do 24 godz. byto zblizone w
czasie kolejno powtarzanych cykli i podczas wszystkich cykli ogdlne bezpieczenstwo leczenia byto
zachowane.
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Tabela 1. Odsetek pacjentéw?, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng z podzialem na grupy
terapeutyczne i fazy.

Aloxi
500 mikrograméw
(n=160), podawany
doustnie

Aloxi
250 mikrograméw
(n=162) podawany
dozylnie

Delta

%

%

%

Pelna odpowiedz kliniczna (brak wymiotéw, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego)

przedzial ufnosci [CI]” = 98,3 %

0-24 godz. 76,3 70,4 5.9 [-6,5 %, 18,2 %]
24-120 godz. 62,5 65,4 2,9 [-16,3 %, 10,5 %]
0-120 godz. 58,8 59,3 0,5 [-14,2 %, 13,2 %]

Pelna kontrola objawow (pelna odpowiedz kliniczna, nudnoS$ci o nasileniu co najwyzej

lagodnym) warto$¢ p°
0-24 godz. 74,4 68,5 59 nieistotne
statystycznie
24-120 godz. 56,3 62,3 6.0 nlelstotne_
statystycznie
0-120 godz. 52,5 56,2 37 nieistotne
statystycznie
Brak nudnosci (wg skali Likerta) warto$é p°
0-24 godz. 58,8 57.4 1.4 nieistotne
statystycznie
24-120 godz. 49,4 475 1.9 nieistotne
statystycznie
0-120 godz. 45,6 42,6 3.0 nieistotne

statystycznie

* Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

® Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ ich rOwnowazno$¢. Dolna granica o warto$ci wigkszej niz -15 %
wskazuje rownowazno$¢ produktu Aloxi podawanego doustnie i produktu Aloxi podawanego dozylnie.
° Test chi-kwadrat; poziomy istotno$ci dla alfa 0,0167 (dostosowane do poréwnan wielokrotnych)
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W badaniach nieklinicznych palonosetron wykazuje zdolno$¢ blokowania kanatéw jonowych
zaangazowanych w de- i repolaryzacj¢ komorowa oraz wydtuzenie trwania potencjatu
czynnosciowego.

Wptyw palonosetronu na wydtuzenie odstepu QTc oceniany byt u dorostych kobiet i m¢zczyzn w
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo
oraz kontrolowanym pozytywnie (moxifloksacyna). Celem badania byta ocena wptywu na parametry
EKG po jednorazowym podaniu dozylnym palonosetronu w dawkach 0,25; 0,75 lub 2,25 mg, u 221
zdrowych osobnikow. Badanie wykazato brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak rowniez
innych odstepow EKG, dla dawek do 2,25 mg. Brak zmian o znaczeniu klinicznym w czgstosci akcji
serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca.

Dzieci i mlodziez

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig (ang. Prevention of Chemotherapy
Induced Nausea and Vomiting, CINV):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania palonosetronu, podawanego dozylnie w pojedynczych
dawkach 3 pg/kg i 10 pg/kg, analizowano w pierwszym badaniu klinicznym obejmujacym

72 pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o silnym i umiarkowanym dziataniu wymiotnym i
nalezacych do nastepujacych grup wiekowych: >28 dni do 23 miesiecy (12 pacjentow), 2 do 11 lat
(31 pacjentow) i 12 do 17 lat (29 pacjentow). Nie zgtaszano problemoéw w zakresie bezpieczenstwa
dla zadnej wielkosci dawki. Gtowng zmienng dotyczgca skutecznosci, byt odsetek pacjentow, u
ktorych wystapita pelna odpowiedz (zdefiniowana jako brak epizodu wymiotow i brak koniecznosci
podania lekow dodatkowych) w ciagu 24 godzin od rozpoczecia podawania chemioterapii.
Skuteczno$¢ po podaniu palonosteronu w dawce 10 pg/kg w poréwnaniu do palonosetronu w dawce
3 ng/kg wynosita odpowiednio 54,1% 1 37,1%.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Aloxi w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z
chemioterapig u dzieci i mtodziezy wykazano w drugim kluczowym badaniu klinicznym dotyczacym
réwnowaznosci, w ktorym poréwnano leczenie palonosetronem w pojedynczej infuzji dozylnej z
dozylnym leczeniem ondansetronem. Sumarycznie, 493 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w
wieku od 64 dni do 16,9 lat otrzymujacych chemioterapie o silnym (30,8%) i umiarkowanym
dziataniu wymiotnym (69,2%) leczono palonosetronem w dawce 10 pg/kg (nie wiecej niz 0,75 mg),
palonosetronem w dawce 20 pg/kg (nie wiecej niz 1,5 mg) lub ondansetronem (3 x 0,15 mg/kg, dawka
catkowita nie wigksza niz 32 mg) 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii o dziataniu wymiotnym
podczas 1 cyklu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow we wszystkich grupach otrzymywata weze$niej
chemioterapi¢ (78,5%). Do chemioterapii o dziataniu wymiotnym zaliczano leczenie doksorubicyna,
cyklofosfamidem (<1500 mg/m?), ifosfamidem, cisplatyna, daktynomycyna, karboplatyng oraz
daunorubicyng. Uzupetniajaco w przypadku 55% pacjentéw podawano kortykosteroidy, wiaczajac w
to deksametazon. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta catkowita odpowiedz w ostrej fazie
pierwszego cyklu chemioterapii, zdefiniowana jako brak wymiotow, odruchu wymiotnego oraz brak
koniecznos$ci stosowania leczenia doraznego w czasie pierwszych 24 godzin po rozpoczeciu
chemioterapii. Skutecznos¢ wykazano na podstawie rownowaznosci leczenia palonosetronem
podawanym dozylnie z leczeniem ondansetronem podawanym dozylnie. Kryteria rownowaznosci byty
spelnione, jezeli dolna granica 97,5% przedziatu ufnosci dla réznicy odsetka przypadkow z
odpowiedzia catkowita przy leczeniu dozylnym palonosetronem oraz odsetka przypadkow z
odpowiedzig catkowita przy leczeniu dozylnym ondansetronem byta wieksza niz -15%. W grupach
otrzymujacych palonosetron w dawkach 10 pg/kg, 20 pg/kg oraz ondansetron, odsetek pacjentoéw z
odpowiedzig catkowita w czasie pierwszych 24 godzin leczenia (CRg.24n) wynosit odpowiednio 54,2%,
59,4% oraz 58,6%. Poniewaz 97.5% przedziat ufnosci (dopasowany do warstw test Mantela-
Haenszela) roznicy CRy.o4n pomigdzy palonosetronem w dawce 20 pg/kg oraz ondansetronem wynosit
[-11,7%, 12,4%], wykazano, ze palonosetron w dawce 20 ug/kg jest rownowazny ondansetronowi.

Chociaz w niniejszym badaniu wykazano, ze dzieci i mlodziez wymagaja wyzszej dawki
palonosetronu niz osoby doroste dla zapobiezenia nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z
chemioterapia, profil bezpieczenstwa jest spojny z ustalonym dla 0séb dorostych (patrz punkt 4.8).
Informacj¢ dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2.
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Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom pooperacyjnym (ang. Post Operative Nausea and Vomiting,
PONV):

Przeprowadzone zostaly dwa badania kliniczne z udziatem dzieci i mlodziezy. Skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania palonosetronu, podawanego dozylnie w pojedynczych dawkach 1 pug/kg

i 3 pg/kg, poréwnano w pierwszym badaniu klinicznym obejmujacym 150 pacjentéw poddanych
planowanej operacji i nalezacych do nastgpujacych grup wiekowych: >28 dni do 23 miesigcy

(7 pacjentéw), 2 do 11 lat (96 pacjentdéw) i 12 do 16 lat (47 pacjentéw). Nie zglaszano problemow w
zakresie bezpieczenstwa w zadnej z leczonych grup. Odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu 72 godzin
po operacji nie wystapity wymioty byt podobny dla palonosetronu w dawce 1 pg/kg i 3 pg/kg (88% vs
84%).

Drugie badanie kliniczne byto wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, maskowanym,
randomizowanym, badaniem dotyczacym réwnowazno$ci po podaniu pojedynczej dawki, z kontrola
aktywna, z udziatem grup porownawczych, poroéwnujacym dozylny palonosetron (1 pug/kg, nie wigcej
niz 0,075 mg) z dozylnym ondansetronem. Sumarycznie, w badaniu uczestniczyto 670 pacjentow

z grupy dzieci i mtodziezy po zabiegu chirurgicznym, w wieku od 30 dni do 16,9 lat.
Pierwszorzedowy punkt koncowy, catkowita odpowiedz (CR: brak wymiotdéw, odruchu wymiotnego
oraz brak konieczno$ci stosowania leczenia doraznego) W czasie pierwszych 24 godzin po zabiegu
chirurgicznym, uzyskano u 78,2% pacjentow w grupie otrzymujacej palonosetron oraz u 82,7%
pacjentdw w grupie otrzymujacej ondansetron. Uwzgledniajgc ustalony uprzednio margines -10% dla
réwnowaznosci, przedziat ufnosci dopasowany do warstw testu Mantela-Haenszela dla roznicy

w pierwszorzedowym punkcie koncowym, odpowiedzi catkowitej (CR), wynosit [-10.5, 1.7%].

W zwigzku z powyzszym nie wykazano rownowaznosci. Nie pojawily si¢ nowe kwestie zwigzane

z bezpieczenstwem w zadnej grupie leczone;.

Informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2.
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, palonosetron jest dobrze wchtaniany z biodostepnoscia catkowitg siegajaca
97%. U zdrowych 0séb po podaniu doustnym pojedynczej dawki przy zastosowaniu buforowanych
roztworé6w maksymalne stezenia palonosetronu(Cpax) oraz pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu

(AUCO0-o0) byty proporcjonalne do dawki dla dawek w zakresie 3,0 do 80 pg/kg mc.

U 36 zdrowych me¢zczyzn i kobiet po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg palonosetronu w
kapsutkach, maksymalne st¢zenie palonosetronu w osoczu (Cpax) Wynosito 0,81 + 0,17 ng/ml (Srednia
+ SD) a czas uzyskania maksymalnego stezenia (Tmax) Wynosit 5,1 £ 1,7 godz. U kobiet (n=18),
srednie AUC byto o 35 % wyzsze i §rednie Cpax bylto 0 26 % wyzsze, anizeli u mezczyzn (n=18).

U 12 pacjentdw z rakiem po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg palonosetronu w
kapsutkach na godzing przed chemioterapig, Cpax wynosito 0,93 = 0,34 ng/ml a T wynosit 5,1 +5,9
godz. AUC byt o0 30 % wyzszy u pacjentéw z rakiem anizeli u zdrowych ochotnikow.

Dieta bogata w tluszcze nie miata wptywu na wartosci Crmax I AUC palonosetronu podawanego
doustnie. Dlatego tez, produkt Aloxi w kapsutkach moze by¢ przyjmowany bez wzglgdu na positki.

Dystrybucja
Palonosetron stosowany w zalecanej dawce podlega szerokiej dystrybucji w organizmie — objetosé

dystrybucji wynosi okoto 6,9-7,9 1/kg. Okoto 62 % palonosetronu wigze si¢ z biatkami 0socza.

Metabolizm

Eliminacja palonosetronu przebiega na dwa sposoby: okoto 40 % leku jest wydalane przez nerki, a
okoto 50 % podlega przemianie do dwoch gtownych metabolitow, wykazujacych mniej niz 1 %
aktywno$ci antagonistycznej wobec receptorow 5-HT;. W badaniach in vitro ustalono, ze metabolizm
palonosetronu przebiega z udziatem CYP2D6 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymow CYP3A4 i
CYP1A2. Niemniej jednak roznice pod wzgledem istotnych klinicznie parametrow
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farmakokinetycznych pomiedzy osobami o powolnym i szybkim metabolizmie substratéw enzymu
CYP2D6 nie sg znaczne. Palonosetron w stezeniach istotnych klinicznie nie powoduje hamowania
aktywnosci izoenzymow cytochromu P-450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym dawki pojedynczej 750 mikrograméw palonosetronu znakowanego weglem C**
sze$ciu zdrowym ochotnikom, 85 % do 93 % catkowitej radioaktywnosci byto wydalane z moczem, a
5 % do 8 % bylo wydalane z katem. Ilo$¢ wydalanego z moczem palonosetronu w postaci
niezmienionej stanowita okoto 40 % podanej dawki. U zdrowych ochotnikéw, po podaniu

500 mikrograméw palonosetronu w postaci kapsulek, koncowy okres péttrwania eliminacji (t%2)
palonosetronu wyniost 37 + 12 godz. ($rednia + SD), u pacjentow z rakiem t2 wyniost 48 + 19 godz.
Po dozylnym podaniu dawki pojedynczej 0,75 mg palonosetronu, catkowity klirens palonosetronu u
zdrowych ochotnikow wynosit 160 + 35 ml/h/kg me. (§rednia + SD), a klirens nerkowy 66,5 +

18,2 ml/h/kg mc.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczego6lnych populacjach

Osoby w podesztym wieku
Wiek nie wptywa na wiasnosci farmakokinetyczne palonosetronu. U pacjentéw w podesztym wieku
nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Plec
Pte¢ nie wplywa na wlasnosci farmakokinetyczne palonosetronu. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki ze wzgledu na ptec.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dla pojedynczej dawki podawanego dozylnie produktu leczniczego Aloxi
uzyskano na podstawie badania z udziatem podgrupy pacjentdéw nowotworowych z grupy dzieci

i mtodziezy (n=280), ktorzy otrzymali produkt w dawce 10 pg/kg lub 20 pg/kg. Przy podniesieniu
dawki z 10 pg/kg do 20 pg/kg obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost sredniej wartosci AUC.
Po pojedynczej dawce 20 pg/kg produktu Aloxi podanego dozylnie w infuzji, maksymalne stezenie
w osoczu (Ct) na koncu 15 minutowe;j infuzji byto wysoce zmienne we wszystkich grupach
wiekowych. Cr byto w wigkszo$ci przypadkow nizsze u pacjentow w wieku < 6 lat niz u starszych
dzieci. Mediana okresu pottrwania wynosita 29,5 godziny we wszystkich grupach wiekowych i po
podaniu produktu w dawce 20 pg/kg mieScita si¢ w zakresie od okoto 20 godzin do 30 godzin we
wszystkich grupach wiekowych.

Catkowity klirens z organizmu (1/h/kg) u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat byt podobny do
obserwowanego u zdrowych oséb dorostych. Nie obserwowano wyraznych rozni¢ w objetosci
dystrybucji, przy wyrazeniu jej w l/kg.
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Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne u pacjentow nowotworowych z grupy dzieci i mlodziezy
po dozylnej infuzji produktu Aloxi w dawce 20 g /kg w czasie 15 minut oraz u dorostych
pacjentéw nowotworowych, ktérym podano palonosetron w dawce 3 oraz 10 pg/kg w bolusie
dozylnym.

Pacjenci nowotworowi z grupy dziecii | Dorosli pacjenci
mlodziezy® nowotworowi®

<2lata | 2do<6 |6do<12 | 12do 3,0 10 pg/kg
lat lat <17lat | ug/kg

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

AUC,., h-pg/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)
t,,, godziny 240 08 933 305 56,4 49,8

(5,81) (14,4)

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

Klirens ¢, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(347 | (513) | (468) | (27.8) | (0,04) | (0,05)
Objetosé dystrybucii ©, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56

(365 | (57,8) | (40,0) | (29,0) | (253) | (4,21)

& Parametry farmakokinetyczne sa wyrazone jako $rednia geometryczna (CV), z wyjatkiem Ty, ktorg okresla
mediana.

b Parametry farmakokinetyczne sa wyrazone jako §rednia arytmetyczna (SD)

® Klirens oraz objgto$¢ dystrybucji u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy obliczono na podstawie masy ciata
pacjentow z obydwu grup, 10 pg/kg oraz 20 pg/kg. U dorostych wyszezegolniono warto$ci dla poszczegdlnych
dawek.

4V odnosi si¢ do pacjentéw nowotworowych z grupy dzieci i mtodziezy, natomiast V, do dorostych pacjentow
nowotworowych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne palonosetronu nie ulegajg znaczgcym zmianom u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego. Niemniej jednak w przypadku
cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek nastepuje zmniejszenie klirensu nerkowego, jednak klirens
catkowity pozostaje na poziomie zblizonym do wartosci prawidtowych. U pacjentow z
niewydolnos$cig nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Brak danych farmakokinetycznych
dotyczacych pacjentéw hemodializowanych.

Zaburzenie czynnosci wgtroby:

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami catkowity klirens palonosetronu nie ulega znaczacej zmianie u
0s0b z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Wprawdzie koncowy okres pottrwania eliminacji i usredniona
ekspozycja uktadowa palonosetronu ulegajg zwigkszeniu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby, niemniej jednak nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto

wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.
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Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze jedynie bardzo wysokie stezenia palonosetronu mogg
powodowac blokowanie kanatéw jonowych odgrywajacych role w depolaryzacji i repolaryzacji
komorowej, wydtuzajgc czas trwania potencjalu czynnos$ciowego.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
cigze, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu badz rozwoj w okresie poporodowym. Istnieja
ograniczone doniesienia pochodzace z badan na zwierzetach dotyczace przenikania substancji przez
tozysko (patrz punkt 4.6).

Palonosetron nie wykazuje dziatania mutagennego. Po codziennym podawaniu szczurom duzych
dawek palonosetronu (kazda z dawek przekraczata co najmniej 15-krotnie ekspozycje na dawke
terapeutyczng u ludzi) przez okres 2 lat stwierdzono zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania
nowotworow watroby, uktadu dokrewnego (tarczycy, przysadki mézgowej, trzustki i rdzenia
nadnerczy) oraz skory. Takiej zalezno$ci nie obserwowano u myszy.

Mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko nie zostat doktadnie poznany. Niemniej jednak ze wzgledu
na stosowanie duzych dawek oraz fakt, ze produkt Aloxi jest przeznaczony do jednorazowego
dawkowania u ludzi, uwaza si¢, ze przedstawiona zalezno$¢ nie jest istotna z klinicznego punktu
widzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

Glicerolu monokaprylokapronian (typ I)
Poliglicerolu oleinian

Glicerol

Woda oczyszczona
Butylohydroksyanizol

Otoczka kapsuiki:
Zelatyna

Sorbitol

Glicerol

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii poliamid/aluminium/PVC zawierajacy jedna lub pie¢ kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marzec 2005/23 marzec 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 marzec 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited
Damastown, Mulhuddart, Dublin 15
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Aloxi roztwor do wstrzykiwan: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
(patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

Aloxi kapsutki migkkie: Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérych mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac.

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysSci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aloxi 250 mikrogramow roztwér do wstrzykiwan
Palonosetron (w postaci chlorowodorku)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka 5 ml roztworu zawiera 250 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorku).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez mannitol, disodu edetynian, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny, wode¢ do
wstrzykiwan, sodu wodorotlenek oraz kwas solny.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 x fiolka 5 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie dozylne
Wytacznie do uzytku jednorazowego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Jakikolwiek niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/306/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Aloxi 250 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
Palonosetron
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERI|I

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aloxi 500 mikrogramow kapsutki migkkie
Palonosetron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 500 mikrogramow palonosetronu (w postaci chlorowodorku).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez sorbitol. W celu uzyskania dalszej informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 kapsutka mickka
5 kapsutek migkkich

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/306/002
EU/1/04/306/003

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Aloxi 500 mikrograméw

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aloxi 500 mikrograméw kapsutki mickkie
Palonosetron

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Helsinn

| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Aloxi 250 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan
Palonosetron

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

J Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

J Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Aloxi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Aloxi
Jak przyjmowac lek Aloxi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Aloxi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Coto jest lek Aloxi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Aloxi zawiera substancj¢ czynng palonosetron. Nalezy ona do grupy lekéw nazywanych
»antagonistami receptoréw serotoninowych 5HT;”.

Lek Aloxi stosuje si¢ u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej jednego miesigca zycia, aby
zapobiega¢ nudno$ciom i wymiotom w czasie leczenia choroby nowotworowej, ktore jest nazywane
chemioterapig.

Dziatanie leku opiera si¢ na blokowaniu aktywno$ci substancji chemicznej nazywanej serotonina,
ktora moze powodowaé nudnosci lub wymioty.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aloxi

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Aloxi

e jesli pacjent ma uczulenie na palonosetron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

Pacjent nie otrzyma leku Aloxi, jesli dotyczy go ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen. W razie

watpliwosci przed otrzymaniem tego leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed otrzymaniem leku Aloxi nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka:

. jezeli u pacjenta wystepuje niedroznos¢ jelit lub w przesztos$ci wielokrotnie wystgpowaty
zaparcia;
° jezeli u pacjenta lub w rodzinie pacjenta wystepuja problemy z sercem, takie jak zmiany pracy

serca (,,wydtuzenie odstepu QT”);
. jezeli u pacjenta wystepuja nieleczone zaburzenia gospodarki okreslonych sktadnikow
mineralnych we krwi, takich jak potas i magnez.
Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen (lub nie jest tego pewien), przed
otrzymaniem leku Aloxi powinien omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarkg.
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Lek Aloxi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. W szczego6lnosci nalezy ich
poinformowac, jezeli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

Leki na depresje lub stany lekowe

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce 0 przyjmowanych przez pacjenta lekach na depresje

lub stany lgkowe, w tym:

o lekach z grupy SSRI (,,selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny”), takich jak
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, citalopram, escitalopram;

o lekach z grupy SNRI (,,inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny), takich jak
wenlafaksyna, duloksetyna (mogg one prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego
i nalezy je stosowa¢ ostroznie).

Leki, ktore moga wplywaé na prace serca

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje leki, ktore wptywajg na prace

serca. Jednoczesne przyjmowanie tych lekdw z lekiem Aloxi moze powodowac problemy z praca

serca. Nalezg do nich:

o leki stosowane w chorobach serca, takie jak amiodaron, nikardypina, chinidyna;

e leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak moksyfloksacyna, erytromycyna;

o |eki stosowane przy powaznych problemach ze zdrowiem psychicznym, takie jak haloperidol,

chloropromazyna, kwetiapina, tiorydazyna;

e lek stosowany przy mdtosciach (nudnosciach) i wymiotach nazywany domperydonem.
Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen (lub nie jest tego pewien), przed
otrzymaniem leku Aloxi powinien omowié to z lekarzem lub pielegniarka, poniewaz jednoczesne
przyjmowanie tych lekéw z lekiem Aloxi moze powodowa¢ zaburzenia pracy serca.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lekarz prowadzacy poda lek Aloxi
wylacznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne. Wynika to z faktu, ze nie wiadomo, czy lek Aloxi
moze mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

W cigzy lub gdy istnieje podejrzenie, Ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigze, przed
otrzymaniem tego leku powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub pielggniarki.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek Aloxi przenika do mleka ludzkiego.

Jesli pacjentka karmi piersia, przed otrzymaniem tego leku powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po otrzymaniu tego leku mogg wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie znuzenia. Je$li tak si¢ stanie, nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé zadnych narzedzi lub maszyn.

Lek Aloxi zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Aloxi

Lek Aloxi jest zwykle podawany przez lekarza lub pielggniarke.
e pacjent otrzyma lek okoto 30 minut przed podaniem chemioterapii.

Dorosli
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e Zalecana dawka leku Aloxi wynosi 250 mikrogramow.
e Jest ona podawana we wstrzyknig¢ciu dozylnym.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesigca zycia do 17 lat)

o Lekarz podejmie decyzje dotyczacag odpowiedniej wielkosci dawki, w zaleznos$ci od masy ciala.
o Dawka maksymalna wynosi 1500 mikrograméw.

e Lek Aloxi zostanie podany we wlewie kroplowym (powolnej infuzji dozylne;j).

Nie zaleca sie przyjmowania leku Aloxi w dniach nastepujacych po chemioterapii, jesli pacjent nie
bedzie poddany kolejnemu cyklowi chemioterapii.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub pielggniarki.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Podczas przyjmowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Powazne dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z ponizszych cigzkich dziatan

niepozadanych:

o reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac obrzek ust, twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci
w oddychaniu lub zapas¢, swedzaca, guzowatg wysypke (pokrzywka). Dziatania te wystepuja
bardzo rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10 000).

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktoéregokolwiek z powyzszych powaznych

dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wystgpieniu ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Dorosli

Czeste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10
e  bol glowy, zawroty glowy;
e  zaparcie, biegunka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100
zmiana zabarwienia i powigkszenie zyt;

lepsze samopoczucie niz zazwyczaj lub uczucie leku;

uczucie senno$ci lub trudnosci w zasypianiu,;

zmniejszenie i utrata apetytu;

ostabienie, uczucie zme¢czenia, gorgczka lub objawy grypopodobne;

uczucie zdrgtwienia, pieczenia, ktucia i mrowienia skory;

swedzaca wysypka,

zaburzenia widzenia lub podraznienie oczu;

choroba lokomocyjna;

uczucie dzwonienia w uszach;

czkawka, wiatry (wzdegcia z oddawaniem znacznej ilo$ci gazow), uczucie suchosci w jamie
ustnej, zaburzenia trawienia;

bdl brzucha;

e trudno$ci w oddawaniu moczu,

e  bdl stawow.
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Nalezy powiadomi¢ lekarza w razie wystgpienia ktéregokolwiek z powyzszych dziatan
niepozadanych.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach: moga wystapi¢ u mniej niz
1 osoby na 100

e wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze krwi,

zaburzenia rytmu serca lub niedokrwienie migs$nia sercowego;
nieprawidlowo duze lub mate stezenia potasu we krwi;

duze stezenie cukru we krwi lub obecno$¢ cukru w moczu,

male stezenie wapnia we krwi;

duze stezenie barwnika bilirubiny we krwi,

duza aktywno$¢ niektorych enzymoéw watrobowych;

zaburzenia w elektrokardiogramie (EKG - ,,wydtuzenie odstgpu QT”).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane: moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10 000

e  pieczenie, bol lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci i mlodziez
Czeste dzialania niepozadane: mogg wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10
e  bol glowy.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100
zawroty glowy;

nerwowe ruchy ciata;

zaburzenia rytmu serca;

kaszel lub dusznosci;

krwawienie z nosa;

swedzaca wysypka lub pokrzywka,

goraczka,

b6l w miejscu infuzji.

Nalezy powiadomi¢ lekarza w razie wystgpienia ktoéregokolwiek z powyzszych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywac lek Aloxi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce i pudetku po:
,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Wylacznie do uzytku jednorazowego — niewykorzystany roztwor nalezy usungc.

6.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Aloxi
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e Substancjg czynng leku jest palonosetron (w postaci chlorowodorku). Kazdy mililitr roztworu
zawiera 50 mikrograméw palonosetronu. Kazda fiolka 5 ml roztworu zawiera 250 mikrograméw
palonosetronu.

e Pozostate sktadniki to: mannitol, disodu edetynian, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek i kwas solny.

Jak wyglada lek Aloxi i co zawiera opakowanie

Lek Aloxi roztwor do wstrzykiwan jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem dostepnym W
opakowaniach zawierajacych jedng fiolke (ze szkta typu I z korkiem z silikonowanej gumy
chlorobutylowej 1 aluminiowg nakrywka), ktora zawiera 5 ml roztworu. Kazda fiolka zawiera jedna
dawke.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke po 5 ml roztworu.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Aloxi 500 mikrogramoéw kapsulki, mi¢kkie

Palonosetron

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
J W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Aloxi i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Aloxi
Jak przyjmowac lek Aloxi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Aloxi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oML E

1. Coto jest lek Aloxi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Aloxi zawiera substancje czynng palonosetron. Nalezy ona do grupy lekdw nazywanych
»antagonistami receptoréw serotoninowych 5HT;”.

Lek Aloxi stosuje sie u dorostych, aby zapobiega¢ nudnosciom i wymiotom w czasie leczenia choroby
nowotworowej, ktore jest nazywane chemioterapig.

Dziatanie leku opiera si¢ na blokowaniu aktywno$ci substancji chemicznej nazywanej serotoning,
ktora moze powodowaé nudnosci lub wymioty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Aloxi

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Aloxi:
e jesli pacjent ma uczulenie na palonosetron, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
Jesli pacjenta dotyczy ktdrekolwiek z powyzszych ostrzezen, nie powinien przyjmowa¢ leku Aloxi.
W razie watpliwosci przed przyjeciem tego leku nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Aloxi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

. jezeli u pacjenta wystepuje niedroznosc jelit lub w przesztosci wielokrotnie wystepowaty
zaparcia;

. jezeli u pacjenta lub w rodzinie pacjenta wystepuja choroby serca, takie jak zmiany pracy serca
(,,wydtuzenie odstgpu QT”);

. jezeli u pacjenta wystepuja hieleczone zaburzenia gospodarki okre$lonych sktadnikow
mineralnych we krwi takich jak potas i magnez.
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Dzieci
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom.

Lek Aloxi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. W szczego6lnosci nalezy ich
poinformowac, jezeli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

Leki na depresje lub stany lekowe

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowanych przez pacjenta lekach na depresje

lub stany lgkowe, w tym:

e lekach z grupy SSRI (,,selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny”), takich jak
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, citalopram, escitalopram;

e lekach z grupy SNRI (,inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny), takich jak
wenlafaksyna, duloksetyna (moga one prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego
i nalezy je stosowac ostroznie).

Jesli pacjenta dotyczy ktdrekolwiek z powyzszych ostrzezen (lub nie jest tego pewien), przed
otrzymaniem leku Aloxi powinien omoéwic to z lekarzem lub farmaceuts.

Leki, ktore moga wplywaé na prace serca

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje leki, ktore wptywajg na prace

serca. Jednoczesne przyjmowanie tych lekdw z lekiem Aloxi moze powodowac problemy z praca

serca. Nalezg do nich:

¢ leki stosowane w chorobach serca, takie jak amiodaron, nikardypina, chinidyna;

o leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak moksyfloksacyna, erytromycyna;

o leki stosowane przy powaznych problemach ze zdrowiem psychicznym, takie jak haloperidol,

chloropromazyna, kwetiapina, tiorydazyna;

e lek stosowany przy mdtosciach (nudnosciach) i wymiotach nazywany domperydonem.
Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen (lub nie jest tego pewien), przed
otrzymaniem leku Aloxi powinien omowic to z lekarzem lub farmaceuta, poniewaz jednoczesne
przyjmowanie tych lekéw z lekiem Aloxi moze powodowaé zaburzenia pracy serca.

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lekarz prowadzacy zastosuje lek
Aloxi wylacznie, jesli jest to bezwzglgdnie konieczne. Wynika to z faktu, ze nie wiadomo, czy lek
Aloxi moze mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

W ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje cigzg, przed
zastosowaniem tego leku powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek Aloxi przenika do mleka ludzkiego.

Jesli pacjentka karmi piersia, przed zastosowaniem leku Aloxi powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Po otrzymaniu tego leku mogg wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie znuzenia. Jesli tak si¢ stanie, nie
nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwaé zadnych narzedzi lub maszyn.

Lek Aloxi zawiera sorbitol i moze zawieraé¢ §ladowe ilo$ci soi

Lek zawiera 7 mg sorbitolu (rodzaj cukru) w jednej kapsulce. Jezeli stwierdzono wczeéniej u pacjenta
nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien omowic to z lekarzem przed przyjeciem leku.
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Lek Aloxi moze zawiera¢ §ladowe ilosci lecytyny otrzymywanej z soi. Je$li pacjent ma uczulenie na
orzeszki ziemne lub soje, nie powinien przyjmowac tego leku. W przypadku zauwazenia
jakichkolwiek objawow reakcji alergicznej, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy
moga obejmowac obrzek ust, twarzy, jezyka lub gardla, trudnosci w oddychaniu Iub zapasé. Moze
roOwniez wystapi¢ swedzaca, guzowata wysypka (pokrzywka).

3.  Jak przyjmowa¢ lek Aloxi

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna kapsutka (500 mikrogramow).

. W wigkszo$ci przypadkow kapsutke nalezy przyja¢ okoto 60 minut przed podaniem
chemioterapii.

. Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Nie zaleca sie przyjmowania leku Aloxi w dniach nastepujacych po chemioterapii, jesli pacjent nie
bedzie poddany kolejnemu cyklowi chemioterapii.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Aloxi
Jezeli zachodzi podejrzenie przyjecia wickszej niz zalecana dawki, nalezy natychmiast powiadomic
o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Aloxi
Pominiecie zastosowania tego leku jest mato prawdopodobne. Jednak, jezeli zachodzi podejrzenie
pominigcia dawki, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Przerwanie stosowania leku Aloxi

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem. Jezeli pacjent zadecyduje
o0 nieprzyjmowaniu leku Aloxi (lub innych podobnych lekéw), nalezy oczekiwac, ze na skutek
chemioterapii wystgpig mdtosci (nudnosci) lub wymioty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Podczas przyjmowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Powazne dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z ponizszych ciezkich dziatan

niepozadanych:

o reakcja alergiczna — objawy mogg obejmowac obrzek ust, twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci
w oddychaniu lub zapas¢, swedzaca, guzowatg wysypke (pokrzywka). Dziatania te wystepuja
bardzo rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10 000).

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z powyzszych powaznych

dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktorekolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych:
Czeste dzialanie niepozadane: moga wystgpi¢ u mniej niz 1 osoby na 10

e Dbol glowy.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane: mogg wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100
trudno$ci w zasypianiu,

ptytki oddech;

obrzek oka;

zaburzenia impulséw elektrycznych w sercu;

zaparcie;

mdtosci (nudnosci);

duze stezenie barwnika bilirubiny we krwi (wyznacznik probleméw z watroba);
bol migsni.

Nalezy powiadomi¢ lekarza w razie wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Aloxi

o Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub pudetku po:
,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

e Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

6.  Zawartos$¢ opakowania inne informacje

Co zawiera lek Aloxi

e  Substancjg czynna leku jest palonosetron. Kazda kapsutka zawiera 500 mikrogramow
palonosetronu (w postaci chlorowodorku).

e Pozostale sktadniki to: glicerolu monokaprylokapronian (typ 1), poliglicerolu oleinian, glicerol,
woda oczyszczona, butylohydroksyanizol, zelatyna, sorbitol, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek Aloxi i co zawiera opakowanie

Lek Aloxi 500 mikrograméw kapsutki miekkie to gtadkie, jasnobezowe, nieprzezroczyste, okragte lub
owalne kapsutki migkkie wypetnione przezroczystym, zottawym roztworem. Sa one dostgpne w
blistrach poliamid/aluminium/PVC zawierajacych jedng lub pig¢ kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.,

Damastown,

Mulhuddart,

Dublin 15,

Irlandia.

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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