CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palonosetron Fresenius Kabi, 250 mikrogramow/5 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 0,2 mmol sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, wolny od widocznych czastek statych.

pH 4,7-5,3
Osmolalno$¢  270-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Palonosetron Fresenius Kabi jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w celu:

- zapobiegania ostrym nudno$ciom i wymiotom spowodowanym chemioterapia
przeciwnowotworows o silnym dziataniu wymiotnym,

- zapobiegania nudnosciom i wymiotom spowodowanym chemioterapia przeciwnowotworowa
0 umiarkowanym dzialaniu wymiotnym.

Palonosetron Fresenius Kabi jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku 1 miesigca zycia

i starszych w celu:

- zapobiegania ostrym nudnosciom i wymiotom spowodowanym chemioterapia
przeciwnowotworowa o silnym dziataniu wymiotnym oraz zapobiegania nudno$ciom
i wymiotom spowodowanym chemioterapia przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Palonosetron Fresenius Kabi nalezy stosowa¢ wylacznie przed podaniem chemioterapii. Ten produkt
leczniczy powinien by¢ podawany przez personel medyczny pod odpowiednim nadzorem.

Dawkowanie

Dorosli pacjenci

250 mikrograméw palonosetronu podawanego w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie)
na 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii. Palonosetron Fresenius Kabi nalezy wstrzykiwac
przez ponad 30 sekund.



Skutecznos¢ produktu leczniczego Palonosetron Fresenius Kabi w zapobieganiu nudno$ciom
i wymiotom indukowanym przez chemioterapie 0 silnym dziataniu wymiotnym mozna zwigkszy¢,
dodajac kortykosteroid przed rozpoczeciem chemioterapii.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne.

Populacja pediatryczna

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

20 mikrogramow/kg mc. (catkowita dawka maksymalna nie powinna przekraczaé

1500 mikrograméw) palonosetronu w pojedynczej, 15-minutowej infuzji dozylnej rozpoczynajace;j si¢
okoto 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci palonosetronu u dzieci w wieku do
1 miesigca zycia. Brak dostepnych danych. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania
palonosetronu w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Brak danych dotyczacych pacjentow poddawanych hemodializie w krancowym stadium
niewydolnosci nerek.

Sposdb podawania
Podanie dozylne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz palonosetron moze wydluzac czas pasazu jelitowego, po podaniu produktu leczniczego
nalezy monitorowac stan pacjentow, u ktdérych w przesztosci wystepowaty zaparcia lub objawy
podostrej niedroznosci jelit. Zgtoszono dwa przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywotanych
zaleganiem mas katlowych, zwigzanych ze stosowaniem palonosetronu w dawce 750 mikrogramow.

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

Niemniej jednak, podobnie jak w przypadku innych antagonistow 5-HTs, nalezy zachowac ostrozno$é,
stosujac palonosetron u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia tego zaburzenia. Dotyczy to pacjentdw, u ktorych w wywiadzie pacjenta lub rodziny
stwierdzono wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zastoinowg niewydolnosé¢
serca, bradyarytmig, zaburzenia przewodzenia oraz pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze

0 dziataniu przeciwarytmicznym lub inne produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstepu QT lub
zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Przed zastosowaniem produktow leczniczych bedacych
antagonistami 5-HTsnalezy wyréwnac¢ niedobory wynikajace z hipokaliemii i hipomagnezemii.
Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu serotoninowego podczas stosowania antagonistow
receptoréw 5-HT3 zardowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi
(w tym z selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRIs) oraz inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny,



ang. serotonin noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIS)). Zaleca sie doktadng obserwacj¢ pacjentow
w celu wykrycia wystgpienia objawdw zespotu serotoninowego.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Palonosetron Fresenius Kabi w celu zapobiegania lub
leczenia nudnosci oraz wymiotéw w dniach nastepujacych po chemioterapii, jezeli nie wiaze si¢ to

z podaniem innej chemioterapii.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 4,55 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Palonosetron ulega gtownie metabolizmowi przez CYP2D6 z niewielkim udziatlem izoenzymow
CYP3A4 i CYP1A2. Na podstawie wynikow badan in vitro stwierdzono, ze palonosetron w st¢zeniach
istotnych klinicznie nie hamuje ani nie nasila aktywnosci izoenzymu cytochromu P450.

Chemioterapeutyki

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

Metoklopramid
W badaniu klinicznym wykazano brak znaczacych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy

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

Induktory i inhibitory CYP2D6

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze klirens palonosetronu nie ulega znaczacej
zmianie podczas jednoczesnego stosowania z induktorami CYP2D6 (deksametazonem i ryfampicyng)
ani z inhibitorami (m.in. amiodaronem, celekoksybem, chloropromazyng, cymetydyna,
doksorubicyna, fluoksetyna, haloperydolem, paroksetyna, chinidyna, ranitydyna, rytonawirem,
sertraling lub terbinafing).

Kortykosteroidy
Jednoczesne stosowanie palonosetronu i kortykosteroidow jest bezpieczne.

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

Inne produkty lecznicze
Jednoczesne stosowanie palonosetronu i lekow przeciwbolowych, przeciwwymiotnych i(lub) przeciw
nudnos$ciom, przeciwskurczowych oraz o dziataniu antycholinergicznym jest bezpieczne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj
zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Istnieja jedynie ograniczone dane
pochodzace z badan na zwierzgtach dotyczace przenikania produktu leczniczego przez tozysko (patrz
punkt 5.3).

Brak doswiadczenia w stosowaniu palonosetronu u kobiet w okresie cigzy. Dlatego tez, palonosetronu
nie nalezy stosowac¢ u kobiet w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna to za niezbedne.



Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych przenikania palonosetronu do mleka ludzkiego, podczas
leczenia nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wpltywu palonosetronu na ptodnos¢.

4.7

Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem palonosetronu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Palonosetron moze powodowaé zawroty gtowy, sennos¢ lub zmgczenie. Nalezy 0 tym uprzedzi¢
pacjentow prowadzacych pojazdy lub obstugujagcych maszyny.

4.8

Dzialania niepozadane

W badaniach Kklinicznych u dorostych z udziatem 633 pacjentow otrzymujacych dawki
250 mikrogramow, najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi, uznanymi przynajmniej
za by¢ moze zwigzane ze stosowaniem palonosetronu, byty bole gtowy (9%) i zaparcia (5%).

Uznano, Ze nastepujace dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych byty by¢ moze
lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem palonosetronu. Dziatania niepozadane okreslono jako
wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) lub niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100). Dziatania niepozgdane
wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000) byty zgtaszane po wprowadzeniu palonosetronu do obrotu.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

immunologicznego

Klasyfikacja ukladéw | Czeste dzialania Niezbyt czeste dziatania |Bardzo rzadkie

i narzadow Niepozadane niepozadane dzialania niepozadane
(>1/100 do <1/10) |(=1/1 000 do <1/100) (<1/10 000)

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢,

anafilaksja, reakcje
anafilaktyczne i (lub)
anafilaktoidalne

oraz wstrzas

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hiperkaliemia, zaburzenia
metaboliczne,

hipokalcemia, hipokaliemia,
jadtowstret, hiperglikemia,
zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Lek, euforia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bole glowy, zawroty
glowy

Sennos$¢, bezsennoscé,
parestezje, nadmierna
potrzeba snu, cbwodowa
neuropatia czuciowa

Zaburzenia oka

Podraznienie oka,
niedowidzenie

Zaburzenia ucha
i bfednika

Choroba lokomocyjna,
Szumy uszne




Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czeste dzialania
Niepozadane
(>1/100 do <1/10)

Niezbyt czeste dzialania
niepozadane
(>1/1 000 do <1/100)

Bardzo rzadkie

dzialania niepozadane
(<1/10 000)

Zaburzenia serca

Tachykardia, bradykardia,
skurcze dodatkowe,
niedokrwienie migsnia
sercowego, tachykardia
zatokowa, zatokowe
zaburzenia rytmu, skurcze
dodatkowe nadkomorowe

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze,
nadci$nienie tetnicze,
przebarwienia zylne,
poszerzenie $wiatla zyt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srodpiersia

Czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcia, biegunka

Dyspepsja, bol brzucha, bol
nadbrzusza, sucho$¢
W jamie ustnej, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Alergiczne zapalenie skory,
swedzaca wysypka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki

BOl stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zatrzymanie moczu,
cukromocz

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Astenia, goraczka,
zmeczenie, uczucie goraca,

stany grypopodobne

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia*

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz,
wydtuzenie odstgpu QT
w EKG

° Zgloszone w okresie po wprowadzeniu palonosetronu do obrotu.
* Obejmuje: uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bol.

Populacja pediatryczna

W badaniach klinicznych w grupie dzieci i mtodziezy, dotyczacych zapobiegania nudnosciom

i wymiotom spowodowanym chemioterapig o umiarkowanym lub silnym dziataniu wymiotnym,

402 pacjentow otrzymato pojedynczg dawke palonosetronu (3, 10 lub 20 ug/kg mc.). Nastepujace
dziatania niepozadane zglaszano czgsto lub niezbyt czesto w zwigzku ze stosowaniem palonosetronu,
zadne z dziatah niepozadanych nie byto zgtaszane z czestoscig >1%.

Klasyfikacja ukladow Czeste dzialania Niezbyt czeste dzialania

i narzadow niepozadane (>1/100 do niepozadane (=>1/1 000 do <1/100)
<1/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bole glowy Zawroty gltowy, dyskineza

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstgpu QT

w badaniu EKG, zaburzenia
przewodzenia, tachykardia
zatokowa




Zaburzenia uktadu Kaszel, duszno$¢, krwawienia z nosa
oddechowego, klatki piersiowej

Zaburzenia skory i tkanki Alergiczne zapalenie skory, §wiad,
podskdrnej zaburzenia skory, pokrzywka
Zaburzenia og6lne i stany Gorgczka, bol w miejscu infuzji,
w miejscu podania reakcja w miejscu infuzji, bol

Dziatania niepozgdane oceniano u pacjentéw w wieku dziecigcym otrzymujacych palonosetron
w czasie do 4 cykli chemioterapii.

Zgtaszanie 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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach klinicznych u dorostych stosowano dawki do 6 mg. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej najwickszg dawke byta podobna jak w innych grupach, nie
obserwowano zaleznosci odpowiedzi klinicznej od wielkosci dawki. W rzadko wystgpujacych
przypadkach przedawkowania produktu leczniczego Palonosetron Fresenius Kabi nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace. Nie przeprowadzono badan dotyczacych pacjentow poddawanych dializie,
niemniej jednak z uwagi na duza obj¢tos¢ dystrybucji nie wydaje sie, by dializoterapia mogta stanowic¢
skuteczng metode leczenia przedawkowania produktu leczniczego Palonosetron Fresenius Kabi.

Populacja pediatryczna
Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania w badaniach klinicznych z udziatem dzieci
i mlodziezy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HTs;, kod ATC: A0O4AAO05.

Palonosetron jest wybidrczym antagonista receptora 5-HTs wykazujacym wysokie powinowactwo.

W dwodch randomizowanych badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z udziatem
1 132 pacjentoéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym dziataniu wymiotnym obejmujaca
cisplatyne w dawce <50 mg/m? pc., karboplatyne, cyklofosfamid w dawce <1500 mg/m? pc.

i doksorubicyne w dawce >25 mg/m? pc., poréwnywano dziatanie palonosetronu w dawce

250 mikrogramow i 750 mikrogramow oraz ondansetronu w dawce 32 mg (okres pottrwania

4 godziny) lub dolasetronu w dawce 100 mg (okres pottrwania 7,3 godziny), podawanych dozylnie

w 1. dniu bez deksametazonu.



W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z udziatem

667 pacjentéw otrzymujgcych chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym obejmujgcg cisplatyne
w dawce >60 mg/m? pc., cyklofosfamid w dawce >1500 mg/m? pc. i dakarbazyne, porownywano
dziatanie palonosetronu w dawce 250 mikrogramoéw i 750 mikrogramow z dziataniem ondansetronu
w dawce 32 mg podawanego dozylnie w 1. dniu. Deksametazon podano profilaktycznie przed
rozpoczeciem chemioterapii U 67% pacjentow.

Badania gtowne nie zostaty zaprojektowane z mysla o ocenie skutecznos$ci palonosetronu w leczeniu
nudnosci i wymiotdow o opdznionym poczatku. Dziatanie przeciwwymiotne obserwowano w okresie
0-24 h, 24-120 h i 0-120 h. W tabeli ponizej zestawiono wyniki badan dotyczace chemioterapii o
umiarkowanie silnym dziataniu wymiotnym oraz badania dotyczacego chemioterapii o silnym
dzialaniu wymiotnym.

Wykazano réwnowazno$¢ palonosetronu z lekiem porownawczym w terapii ostrej fazy wymiotow
w leczeniu o umiarkowanym lub silnym dziataniu wymiotnym.

Chociaz nie wykazano porownywalnej skutecznosci palonosetronu w kontrolowanych badaniach
Klinicznych u pacjentow po wielokrotnym podaniu, jednak 875 pacjentow zakwalifikowanych do
3 badan fazy III. kontynuowato udziat w badaniu bezpieczenstwa prowadzonym metoda otwartej
proby, otrzymujac palonosetron w dawce 750 mikrograméw nawet przez 9 dodatkowych cykli
chemioterapii. Ogolne bezpieczenstwo leczenia byto zachowane podczas wszystkich cykli.

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

Palonosetron Ondansetron
250 mikrograméw 32 miligramy Delta
(n=189) (n=185)
% % %
Pelna odpowiedz Kkliniczna (przedzial ufnosci
(brak wymiotow, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego) [CI] = 97,5%)°
0-24 h 81,0 68,6 12,4 [1,8%; 22,8%]
24-120 h 74,1 55,1 19,0 [7,5%; 30,3%]
0-120 h 69,3 50,3 19,0 [7,4%; 30,7%]
Pelne zapobieganie objawom (wartos¢ p°)
(pelna odpowiedz kliniczna, nudnosci o nasileniu co najwyzej tagodnym)
0-24 h 76,2 65,4 10,8 nieistotne statystycznie
24-120 h 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 h 63,0 44,9 18,1 0,001
Brak nudnosci (wg skali Likerta) (wartos¢ p©)
0-24 h 60,3 56,8 3,5 nieistotne statystycznie
24-120 h 51,9 39,5 12,4 nieistotne statystycznie
0-120 h 45,0 36,2 8,8 nieistotne statystycznie

@ Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

b Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ réwnowazno$¢. Dolna granica o wartosci wigkszej niz -15% wskazuje
rownowazno$¢ palonosetronu i porownywanego zwiazku.

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



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

W poréwnaniu z dolasetronem.

Palonosetron Dolasetron
250 mikrogramow 100 milligramow Delta
(n=185) (n=191)
% % %

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

(przedzial ufnosci
[CI] =97,5%)°

0-24 h 63,0 52,9 10,1
24-120 h 54,0 38,7 15,3
0-120 h 46,0 34,0 12,0

[-1,7%; 21,9%]
[3,4%; 27,1%)]
[0,3%; 23,7%)]

Pelne zapobieganie objawom

(pelna odpowiedz kliniczna, nudnosci o nasileniu co najwyzej lagodnym)

(wartos¢ p©)

0-24 h 57,1 47,6 9,5 nieistotne statystycznie
24-120 h 48,1 36,1 12,0 0,018

0-120 h 41,8 30,9 10,9 0,027

Brak nudnosci (wg skali Likerta) (warto$¢ p°)
0-24 h 48,7 41,4 7,3 nieistotne statystycznie
24-120 h 41,8 26,2 15,6 0,001

0-120 h 33,9 22,5 11,4 0,014

@ Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

réwnowazno$¢ palonosetronu i poréwnywanego zwigzku.
¢ Test chi-kwadrat; poziom istotnosci 0=0,05.

Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ rownowazno$¢. Dolna granica 0 wartosci wickszej niz -15% wskazuje



Tabela 3. Odsetek pacjentow?, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna z podzialem na grupy
terapeutyczne i fazy w badaniu chemioterapii o silnym dzialaniu wymiotnym w poréwnaniu
z ondansetronem.

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogramow 32 miligramy Delta
(n=223) (n=221)
% % %
Pelna odpowiedz kliniczna (przedzial ufnosci
(brak wymiotow, nie zastosowano doraznego leku rezerwowego) [CI] =97,5%)°
0-24 h 59,2 57,0 2,2 [-8,8%; 13,1%]
24-120 h 45,3 38,9 6,4 [-4,6%; 17,3%]
0-120 h 40,8 33,0 78 [-2,9%; 18,5%]
Pelne zapobieganie objawom (wartos¢ p°)
(pelna odpowiedz kliniczna, nudnosci o nasileniu co najwyzej fagodnym)
0-24 h 56,5 51,6 4,9 nieistotne statystycznie
24-120 h 40,8 35,3 55 nieistotne statystycznie
0-120 h 37,7 29,0 8,7 nieistotne statystycznie
Brak nudnosci (wg skali Likerta) (wartos¢ p°)
0-24 h 53,8 49,3 45 nieistotne statystycznie
24-120 h 35,4 32,1 3,3 nieistotne statystycznie
0-120 h 33,6 32,1 15 nieistotne statystycznie

@ Kohorta zgodna z zaplanowanym leczeniem.

Badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ rownowazno$¢. Dolna granica o wartosci wickszej niz -15% wskazuje
réwnowazno$¢ palonosteronu i poréwnywanego zwigzku.

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

Wplyw palonosetronu na ci$nienie tetnicze, czgstos¢ akcji serca, parametry EKG w tym QTc, byt
poréwnywalny w badaniach klinicznych CINV do ondansetronu i dolasetronu. W badaniach
nieklinicznych palonosetron wykazuje zdolno$¢ blokowania kanatéw jonowych zaangazowanych

w de- i repolaryzacje komorowa oraz wydtuzenie trwania potencjatu czynnosciowego.

Wptyw palonosetronu na wydtuzenie odstepu QT oceniany byt u dorostych kobiet i mezczyzn

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo
oraz kontrolowanym pozytywnie (moksyfloksacyna). 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 os6b. Badanie wykazato brak wptywu na wydluzenie odstepu QT/QTc, jak rowniez
innych odstepéw EKG, dla dawek do 2,25 mg. Brak zmian o znaczeniu Klinicznym w czgstosci akcji
serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca.

Populacja pediatryczna

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapia (ang. Prevention of Chemotherapy
Induced Nausea and Vomiting, CINV)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania palonosetronu, podawanego dozylnie w pojedynczych
dawkach 3 pg/kg mc. i 10 pg/kg mc., analizowano w pierwszym badaniu klinicznym z udziatem

72 pacjentow otrzymujacych chemioterapig o silnym lub umiarkowanym dziataniu wymiotnym

i nalezacych do nastgpujacych grup wiekowych >28 dni do 23 miesigcy (12 pacjentow), od 2 do 11 lat
(31 pacjentow) i od 12 do 17 lat (29 pacjentow). Nie zgtaszano problemow w zakresie bezpieczenstwa
dla zadnej wielkosci dawki. Gtéwng zmienng dotyczaca skutecznosci, byt odsetek pacjentow,

u ktorych wystapita petna odpowiedz (zdefiniowana jako brak epizodu wymiotow i brak koniecznosci
podania lekow dodatkowych) podczas 24 godzin od rozpoczgcia podawania chemioterapii.
Skuteczno$¢ po podaniu palonosteronu w dawce 10 pug/kg mc. w poréwnaniu do palonosetronu

w dawce 3 pg/kg mc. wynosita odpowiednio 54,1% i 37,1%.




Skutecznos$¢ palonosetronu w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapia

u dzieci i mtodziezy wykazano w drugim, gtéwnym badaniu klinicznym dotyczacym réwnowazno$ci,
w ktoérym poréwnano podawanie palonosetronu w pojedynczej infuzji dozylnej z dozylnym
podawaniem ondansetronu. U 493 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 64 dni do 16,9 lat
otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym (69,2%) i silnym (30,8%) dziataniu wymiotnym
podawano palonosetron w dawce 10 pg/kg mc. (nie wigcej niz 0,75 mg), palonosetron w dawce

20 pg/kg mc. (nie wigeej niz 1,5 mg) lub ondansetron (3 x 0,15 mg/kg mc., dawka catkowita nie
wigksza niz 32 mg) 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii o dziataniu wymiotnym podczas
pierwszego cyklu leczenia. Wigkszos$¢ pacjentow we wszystkich grupach otrzymywata wczesniej
chemioterapi¢ (78,5%). Chemioterapia o dziataniu wymiotnym obejmowata podanie doksorubicyny,
cyklofosfamidu (<1500 mg/m? pc.), ifosfamidu, cisplatyny, daktynomycyny, karboplatyny oraz
daunorubicyny. Uzupetiajaco w przypadku 55% pacjentow 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
koniecznosci stosowania leczenia doraznego podczas pierwszych 24 godzin po rozpoczeciu
chemioterapii. Skuteczno$¢ wykazano na podstawie rownowaznosci palonosetronu podawanego
dozylnie z ondansetronem podawanym dozylnie. Kryteria rownowaznos$ci byty spetnione, jezeli dolna
granica 97,5% przedziatu ufnosci dla roznicy odsetka przypadkow z odpowiedzia catkowita podczas
podawania dozylnego palonosetronu oraz odsetka przypadkéw z odpowiedziag catkowita podczas
podawania dozylnego ondansetronu byta wigksza niz -15%. W grupach otrzymujacych palonosetron
w dawkach 10 pg/kg mc., 20 ug/kg mc. oraz ondansetron, odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg
podczas pierwszych 24 godzin podawania (CRo-22n) wynosit odpowiednio 54,2%, 59,4% oraz 58,6%.
Poniewaz 97,5% przedziat ufnosci (dostosowany do warstw testu Mantela-Haenszela) roznicy CRo-24n
pomiedzy palonosetronem w dawce 20 pg/kg mc. oraz ondansetronem wynosit (-11,7%, 12,4%),
wykazano ze palonosetron w dawce 20 pg/kg mc. jest rownowazny ondansetronowi.

Chociaz w niniejszym badaniu wykazano, ze dzieci i mtodziez wymagaja wyzszej dawki
palonosetronu niz osoby doroste dla zapobiezenia nudnosciom 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 nudnosciom i wymiotom pooperacyjnym (ang. Post-Operative Nausea and VVomiting,
PONV)

Przeprowadzono dwa badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania palonosetronu podawanego dozylnie w pojedynczych dawkach 1 pg/kg mc. i 3 pg/kg mc.,
poréwnano w pierwszym badaniu Klinicznym z udziatem 150 pacjentow poddanych planowanej
operacji i nalezacych do nastepujacych grup wiekowych: >28 dni do 23 miesi¢cy (7 pacjentow), od

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

Drugie badanie kliniczne byto wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, maskowanym,
randomizowanym badaniem dotyczacym réwnowaznosci po podaniu pojedynczej dawki, z kontrola
aktywna, z udzialem grup porownawczych, poréwnujacym palonosetron podawany dozylnie

(1 pg/kg mc., nie wiecej niz 0,075 mg) z ondansetronem podawanym dozylnie. 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 wymiotoéw, odruchu
wymiotnego oraz brak konieczno$ci stosowania leczenia doraznego) podczas pierwszych 24 godzin po
zabiegu chirurgicznym, uzyskano u 78,2% pacjentéw w grupie otrzymujacej palonosetron oraz

u 82,7% pacjentdow w grupie otrzymujacej ondansetron. Uwzgledniajac ustalony uprzednio margines -
10% dla réwnowaznosci, przedziat ufno$ci dopasowany do warstw testu Mantela-Haenszela dla
roéznicy w pierwszorzedowym punkcie koncowym, odpowiedzi catkowitej (CR), wynosit (-10,5,
1,7%), w zwiazku z czym nie wykazano rownowaznos$ci. Nie pojawily si¢ nowe kwestie zwigzane

Z bezpieczenstwem w zadnej grupie leczonej.

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



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu dozylnym nastgpuje poczatkowe zmniejszenie stezenia w osoczu, a nastepnie powolna
faza eliminacji z organizmu, $redni okres pottrwania eliminacji wynosi okoto 40 godzin. U zdrowych
0s0b oraz u pacjentéw z chorobg nowotworows, $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0raz
pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu (AUCo..) zwykle zmieniaja 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, $redni (£ SD) wzrost stgzenia w osoczu od dnia 1. do dnia 5. wyniost 42 + 34%. Po
podaniu dozylnym palonosetronu w dawce 0,25 mg raz na dobe przez 3 dni, u 12 zdrowych oséb,
$redni (= SD) wzrost stgzenia palonosetronu w osoczu od dnia 1. do dnia 3. wynidst 110 + 45%.

Symulacje farmakokinetyczne wskazuja, ze catkowita ekspozycja (AUCo-.) 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 Cmax dla dawki pojedynczej 0,75 mg bylto wyzsze.

Dystrybucja
Palonosetron stosowany w zalecanej dawce podlega szerokiej dystrybucji w organizmie, objetos¢

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% jest wydalane przez nerki, a okoto
50% ulega przemianie do dwoch gldwnych metabolitow, wykazujacych mniej niz 1% aktywnosci
antagonistycznej wobec receptorow 5-HTs. 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 pomiedzy osobami o powolnym i szybkim metabolizmie substratow enzymu
CYP2D6 nie sa znaczne. Palonosetron w st¢zeniach istotnych klinicznie nie powoduje hamowania lub
indukcji aktywnosci izoenzyméow cytochromu P450.

Eliminacja

Po 144 godzinach od podania palonosetronu znakowanego weglem *C, w jednorazowej dozylnej
dawce 10 mikrograméw/kg mc. warto$¢ odzysku dawki w moczu wynosita 80%, z czego 40%
przypadato na palonosetron w nie zmienionej, aktywnej postaci. Po jednorazowym wstrzyknieciu
dozylnym u 0sob dorostych catkowity klirens palonosetronu wynosit 173 £ 73 ml/min, a klirens
nerkowy 53 + 29 ml/min. Na skutek niskiego klirensu catkowitego i duzej objetosci dystrybucji
catkowity osoczowy okres pottrwania fazy eliminacji wynosi okoto 40 godzin. U 10% pacjentéw
$redni okres poltrwania fazy eliminacji jest wigkszy niz 100 godzin.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Wiek nie wptywa na farmakokinetyke palonosetronu. U pacjentéw w podesztym wieku nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Ple¢
Pte¢ nie wptywa na farmakokinetyke palonosetronu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki ze
wzgledu na ptec.

Populacja pediatryczna

Dane farmakokinetyczne dla pojedynczej dawki podawanego dozylnie palonosetronu uzyskano na
podstawie badania z udzialem podgrupy pacjentéw z nowotworami z grupy dzieci i mtodziezy
(n=280), ktorzy otrzymali produkt leczniczy w dawce 10 pg/kg mc. lub 20 pg/kg mc. Po zwiekszeniu
dawki z 10 pg/kg mc. do 20 pg/kg mc. obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost $redniej
warto$ci AUC. Po pojedynczej dawce 20 ng/kg mc. palonosetronu podanego dozylnie w infuzji,



maksymalne stezenie w 0s0czu (Ct) na koncu 15 minutowej infuzji byto wysoce zmienne we
wszystkich grupach wiekowych. Crbyto w wigkszo$ci przypadkow nizsze u pacjentéw w wieku
< 6 lat, niz u starszych dzieci. Mediana okresu poitrwania wynosita 29,5 godziny we wszystkich
grupach wiekowych i po podaniu produktu leczniczego w dawce 20 pg/kg mc. miescita si¢ w zakresie
od okoto 20 do 30 godzin we wszystkich grupach wiekowych.

Catkowity klirens z organizmu (I/h/kg) u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat byt podobny do

obserwowanego u zdrowych 0sob dorostych. Nie obserwowano wyraznych réznic w objetosci

dystrybucji, przy wyrazeniu jej w I/kg.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne u pacjentow z nowotworami z grupy dzieci i mlodziezy,
po dozylnej infuzji palonosetronu w dawce 20 pg/kg mc. w czasie 15 minut oraz u dorostych
pacjentow z nowotworami, ktorym podano palonosetron w dawce 3 oraz 10 pg/kg mc. w bolusie

dozylnym.
Pacjenci z nowotworami z grupy dzieci Dorosli pacjenci
i mlodziezy? z nowotworami P
<2 lata |2 do <6 lat |6 do <12 lat|12 do <17 lat| 3,0 pg/kg | 10 pg/kg
n=3 n=5 n=7 n=10 n=6 n=5
AUC,., 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
t, 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5
(h) (5.81) | (144)
n=6 n=14 n=13 n=19 n=6 n=5
Klirens® 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(I/n/kg) (34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Objetosé dystrybucji® 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(I'kg) (36,5) (57,8) (40,0) (29,0 (2,53) (4,21)

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

b

Parametry farmakokinetyczne sg wyrazone jako $rednia arytmetyczna (SD).

¢ Klirens oraz objeto$¢ dystrybucji u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy obliczono na podstawie masy ciata pacjentéw
z obydwu grup, 10 pg/kg mc. oraz 20 ug/kg mc. U dorostych wyszczegolniono wartosci dla poszezegdlnych dawek.

d

Zaburzenia czynnosci nerek

Vss odnosi sie do pacjentow z nowotworami z grupy dzieci i mtodziezy, natomiast Vz do dorostych pacjentow
z nowotworami

Parametry farmakokinetyczne palonosetronu nie ulegajg znaczacym zmianom u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego. W przypadku cigzkiego
zaburzenia czynnosci nerek nastepuje zmniejszenie klirensu nerkowego, jednak klirens catkowity
u tych pacjentow pozostaje na poziomie zblizonym do wartosci klirensu u zdrowych osob.

U pacjentoéw z niewydolno$cia nerek nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Brak danych
farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W pordéwnaniu ze zdrowymi osobami catkowity Klirens palonosetronu nie ulega znaczacej zmianie
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Wprawdzie koncowy okres pottrwania eliminacji
i usredniona ekspozycja uktadowa palonosetronu ulegaja zwigkszeniu u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynno$ci watroby, niemniej jednak nie ma koniecznosci zmniejszenia dawki.




5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy ekspozycja byta
wigksza niz maksymalna ekspozycja wystepujaca u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze jedynie bardzo wysokie stezenia palonosetronu moga
blokowac¢ kanaty jonowe uczestniczace w depolaryzacji i repolaryzacji komorowe;j, wydtuzajac 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. Dostepne sg
tylko ograniczone dane z badan na zwierzetach dotyczace przenikania 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 ekspozycj¢ na dawke
terapeutyczng u ludzi) przez okres 2 lat stwierdzono zwigkszenie czesto§ci wystepowania
nowotworow watroby, uktadu dokrewnego (tarczycy, przysadki mézgowe;j, trzustki i rdzenia
nadnerczy) oraz skory. Takiej zaleznos$ci nie obserwowano u myszy. Mechanizm odpowiedzialny za
to zjawisko nie zostat doktadnie poznany, jednak ze wzgledu na stosowanie duzych dawek oraz to, ze
Palonosetron Fresenius Kabi jest przeznaczony do jednorazowego dawkowania u ludzi, uwaza si¢, ze
przedstawiona zalezno$¢ nie jest istotna z klinicznego punktu widzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Disodu edetynian

Sodu cytrynian (E 331)

Kwas cytrynowy (E 330)

Woda do wstrzykiwan

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata
Po otwarciu fiolki uzy¢ natychmiast, a niewykorzystany roztwor usungc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu | z korkiem z gumy halobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem
typu ,,tear-off”.

Wielkosci opakowan: 1 lub 10 szklanych fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.



6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunag.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23391

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 wrzesnia 2016 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



