|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Aloxi 250 mikrogramm oldatos injekcio.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat 50 mikrogramm palonozetront tartalmaz milliliterenként (hidroklorid forméajaban).
Az injekcids iivegben 1év6 5 ml oldat 250 mikrogramm palonozetront tartalmaz (hidroklorid
forméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az Aloxi felnéttek szamara javallott:

ecrésen emetogén kemoterapiahoz tarsuld akut hanyinger és hanyas megel6zése,

ekozepesen emetogén kemoterapiahoz tarsuld hanyinger és hanyas megelézése.

Az Aloxi 1 hénapos és idésebb gyermekek szamara javallott:

ecrdsen emetogén kemoterapiahoz tarsuld akut hanyinger és hanyas megel6zése €s kdzepesen
emetogén kemoterapidhoz tarsuld hanyinger és hanyas megeldzése.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Aloxi kizar6lag a kemoterapias gyogyszerek beadasa el6tt alkalmazhato. Ezt a gydgyszert
egészségligyi dolgozonak kell beadnia, megfeleld orvosi feliigyelet mellett.

Adagolas
Felnottek

A 250 mikrogramm palonozetront a kemoterapia megkezdése elott kortilbeliil 30 perccel, egyszeri
intravénas bolus injekcidban, 30 masodperc alatt kell beadni.

Az er6sen emetogén kemoterapiahoz tarsuld hanyinger és hanyas hatékonyabban el6zhetd meg Aloxi-
val, ha a kemoterapiat megel6zden kortikoszteroidot is alkalmazunk.

1dos betegek

1d6s betegek esetén nem sziikséges a dozis modositasa.



Gyermekek

Gyermekek és serdiildok (1 hdnapostol 17 éves korig):

20 mikrogramm/kg (a maximalis 6sszd6zis nem haladhatja meg az 1500 mikrogrammot) palonozetron
egyszeri, 15 perces intravénas infuzio forméajaban, melynek beadésat a kemoterépia kezdete el6tt
korilbelil 30 perccel kell megkezdeni.

Az Aloxi biztonsagossagat és hatasossagat 1 hdnaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Az Aloxi 2 év alatti gyermekeknél hanyinger és hanyéas
megel6zésére torténd alkalmazasara vonatkozoan korlatozott adatok allnak rendelkezésre.
Majkarosodas

Majfunkcid-zavar esetén nem sziikséges a dézis modositasa.

Vesekarosodas

Vesefunkcio-zavar esetén nem sziikséges a dozis modositasa.
Nem allnak rendelkezésre adatok a végstadiumu vesebetegségben hemodializist kapé betegek esetén.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazasra.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Mivel a palonozetron megndvelheti a vastagbél tranzitidejét, az obstipacios koreldzményii vagy
szubakut bélelzarodas jeleit mutatd betegeket az Aloxi alkalmazasat kovetéen monitorozni kell. A
750 mikrogrammaos palonozetronnal dsszefliggésben két esetben szdmoltak be korhazi kezelést
igényld, székletimpactatioval jard obstipaciordl.

A palonozetron egyetlen vizsgalt dézisszinten sem indukalt Klinikailag szignifikdns QTc intervallum
megnyulast. Azért, hogy a palonozetron QT/QTc intervallumra gyakorolt hatasat igazold dont6
adatokat nyerjenek, egészséges dnkéntesek korében specialis, részletes QT/QTc-vizsgalatot végeztek
(l&sd 5.1 pont).

Azonban a tébbi 5-HT; antagonistahoz hasonldan, dvatosan kell eljarni a palonozetron alkalmazasakor
olyan betegeknél, akiknél megnyult a QT-intervallum, vagy val6szinti ennek kialakulasa. Azok a
betegek tartoznak ebbe a csoportba, akiknek a személyes vagy csaladi kérel6zményében a
QT-intervallum megnyulasa, az elektrolithdztartas zavara, pangasos szivelégtelenség,
bradyarrhytmidk, ingeriiletvezetési zavarok fordulnak el6, valamint akik antiarritmias szereket, illetve
a QT-intervallum megnyulasat vagy elektrolitzavarokat okoz6 egyéb gyogyszereket szednek. A
hypokalaemiat és hypomagnesaemiat az 5-HT; antagonista alkalmazasa el6tt rendezni kell.

Az 5-HT; antagonistak alkalmazéasa mellett — akar dnmagukban, akar egyéb szerotonerg
gyogyszerekkel (koztik szelektiv szerotonin visszavétel-gatlokkal (SSRI) és szerotonin-noradrenalin
visszavétel-gatlokkal (SNRI)) kombinalva — szerotonin-szindrdma eseteir6l szamoltak be. Javasolt a
betegeknél kell6en odafigyelni a szerotonin-szindréma-szert tiinetekre.

Az Aloxi nem alkalmazhat6 a kemoterapiat kovetd napokban a hanyinger és a hanyas megeldzésére,
illetve kezelésére, kivéve ha az egy Ujabb kemoterapias kezelés miatt valik sziikségessé.



A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids lvegenkeént, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A palonozetron els6sorban a CYP2D6 révén metabolizalodik, melyhez kis mértékben a CYP3A4 és a
CYP1AZ2 izoenzimek is hozzajarulnak. In vitro vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy a palonozetron a
klinikailag relevans koncentraciokban nem gatolja és nem is indukalja a citokréom P450 izoenzimet.

Kemoterapias szerek
Preklinikai vizsgalatokban a palonozetron nem gétolta a tesztelt 6t kemoterapias szer (ciszplatin,
ciklofoszfamid, citarabin, doxorubicin és mitomicin C) tumorellenes hatasat.

Metoklopramid
Egy klinikai vizsgalat soran nem volt kimutathato jelentds farmakokinetikai kolcsonhatas a

palonozetron egyszeri intravénds dozisa és az oralisan adott CYP2D6 inhibitor metoklopramid
egyensulyi koncentrécitja kozott.

CYP2D6 indukal szerek és inhibitorok

Egy populécios farmakokinetikai elemzés soran kimutattak, hogy a palonozetron clearance-ére nem
volt jelent6s hatassal a palonozetron CYP2D6 indukalé szerekkel (dexametazon és rifampicin) vagy
inhibitorokkal (amiodaron, celekoxib, klorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol,
paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, szertralin és terbinafin) valé egyittadasa.

Kortikoszteroidok
A palonozetront kortikoszteroidokkal egyiitt biztonsagosan alkalmazték.

Szerotonerg gyogyszerek (példaul SSRI-k és SNRI-k)
5-HT; antagonistak és egyéb szerotonerg gyogyszerek (koztiik SSRI-k és SNRI-k) egyidejii
alkalmazasa utan szerotonin-szindroma eseteirdl szamoltak be.

Eqgyéb gydgyszerek
A palonozetront analgetikumokkal, antiemetikumokkal/hanyinger elleni szerekkel, gércsolddokkal és
antikolinerg szerekkel egyutt biztonsadgosan alkalmaztak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséqg

A palonozetronnal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozé klinikai adatok. Allatkisérletek nem
igazoltak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, a sziilést vagy a sziilés utani fejlédést
befolyasolo direkt vagy indirekt karos hatasokat. A placentan torténd atjutassal kapcsolatban (lasd

5.3 pont) csak kevés szamu allatkisérletekbol szarmazo adat all rendelkezésre.

Nincs tapasztalat a palonozetron human terhesség soran torténd alkalmazasara. Ezért a palonozetron
terhes nék esetén ellenjavallt, kivéve, ha azt a kezeldorvos feltétleniil sziikségesnek tartja.

Szoptatas
Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a palonozetron anyatejbe torténd kivalasztodasarol, a

szoptatést a kezelés alatt abba kell hagyni.

Termékenység
A palonozetron termékenységre gyakorolt hatésaira vonatkozo6an nincs adat.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatésait nem vizsgaltak.

Mivel a palonozetron szédulést, almossagot vagy faradékonysagot eredményezhet, azokat a betegeket,
akik gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket lizemeltetnek, erre figyelmeztetni kell.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Felnéttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 250 mikrogrammos dézis mellett (6sszesen 633
betegnél) a leggyakrabban észlelt mellékhatasok, melyeket legalabb valoszintisithetéen az Aloxi
okozott, a fejfajas (9%) és az obstipacié (5%) voltak.

A Kklinikai vizsgalatokban az alabbi, esetlegesen vagy feltehetéen az Aloxi-val jaré nemkivanatos
mellékhatasokat figyeltek meg. Ezeket gyakori (>1/100 — <1/10), illetve nem gyakori (=1/1000 —
<1/100) mellékhatasokként kategorizaltak. Nagyon ritka (<1/10 000) mellékhatasokrél a forgalomba

hozatalt kGvet6en szamoltak be.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

megadasra.
Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka°
csoportositas mellékhatasok | mellékhatasok (>1/1000 — mellékhatasok
(21/100 - <1/10) <1/100) (<1/10 000)
Immunrendszeri betegségek és Tualérzékenység,
tinetek anaphylaxia,

anaphylaxias/anaph
ylactoid reakciok és
shock

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Hyperkalaemia,
anyagcserezavarok,
hypocalcaemia,
hypokalaemia, anorexia,
hyperglykaemia, csdkkent
étvagy

Pszichiatriai korképek

Szorongas, euforias allapot

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Fejfajas, szédilés

Almossag, insomnia,
paraesthesia, hypersomnia,
periférias szenzoros
neuropathia

Szembetegségek és szemészeti
tlnetek

Szemirritacid, amblyopia

A ful és az egyensuly-érzékel
szerv betegségei és tlinetei

Mozgasbetegség, tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Tachycardia, bradycardia,
extrasystolia, myocardialis
ischaemia, sinus
tachycardia, sinus
arrhythmia,
supraventricularis
extrasystolia

Erbetegségek és tiinetek

Hypotensio, hypertensio,
véna elszinez6dés,
vénatagulat




mediastinalis betegségek és
tlnetek

Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka°
csoportositas mellékhatasok | mellékhatasok (>1/1000 — mellékhatésok
(21/100 - <1/10) <1/100) (<1/10 000)
Légzorendszeri, mellkasi és Csuklas

Emésztérendszeri betegségek és
tlinetek

Obstipacio,
diarrhoea

Dyspepsia, hasi fajdalom,
felhasi fajdalom,
szajszérazsag, flatulencia

Ma4j-, és epebetegségek, illetve
tlnetek

Hyperbilirubinaemia

A boOr és a bor alatti szovet
betegségei és tinetei

Allergiés dermatitis,
viszket0 kitités

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tinetei

Arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek és
tlnetek

Vizeletretencid, glycosuria

Altalanos tiinetek, az Asthenia, 14z, Az injekcio beadasi

alkalmazas helyén fellépd faradékonysag, helyén fellép6

reakciok forrosagérzet, influenzaszeri reakcio*
betegseg

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Transzaminaz emelkedés,
elektrokardiogramm:
megnyult QT-intervallum

° A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok alapjan

* Beleértve a kovetkezoket: €g0 érzés, induratio, diszkomfort és fajdalom

Gyermekek

A kozepesen vagy erésen emetogén kemoterapia altal eldidézett hanyinger és hanyas megel6zésére
gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 402 beteg kapott palonozetront egyszeri
adagban (3, 10 vagy 20 pug/kg). A palonozetron alkalmazasa mellett a kvetkez6 gyakori és nem
gyakori mellékhatasokat jelentették; a gyakorisag egyik mellékhatés esetében sem haladta meg az

1%-ot.

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakori mellékhatasok Nem gyakori mellékhatasok

(>1/100 — <1/10)

(>1/1000 — <1/100)

Idegrendszeri betegségek és
tlnetek

Fejfajas

Szédulés, dyskinesia

Szivbetegsegek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Megnyult QT-intervallum az
elektrokardiogramon,
ingervezetési zavarok, sinus
tachycardia

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tinetek

Ko6hogés, dyspnoe, epistaxis

A bor és a bér alatti szovet
betegségei és tunetei

Allergias dermatitis, pruritus,
bérproblémak, urticaria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

L&z, fajdalom az infazid
beadasanak helyén,

az infuzié beadasanak helyén
jelentkez6 reakcid, fajdalom




A mellékhatasokat olyan gyermekkor( betegeknél vizsgaltak, akik palonozetront kaptak legfeljebb
4 kemoterapias ciklusban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Taladagolasrél nem szamoltak be.

A felnéttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban 6 mg-ig terjed6 adagokat alkalmaztak. A
legmagasabb doézissal kezelt csoportnal jelentkezett mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga hasonlo
volt a tobbi ddzis-csoportnal jelentett adatokhoz, és semmilyen dozis-valasz dsszefliggést sem
figyeltek meg. Az Aloxi tiladagolasanak el6fordulasa nem valdszinli. Ha ez mégis megtorténne,
szupportiv kezelést kell alkalmazni. Bar dializisre iranyuld vizsgalatokat nem végeztek, a nagyméretii
megoszlasi volumenre valo tekintettel valoszintisithetd, hogy a dializis-kezelés nem bizonyul
hatdsosnak az Aloxi tiladagolésa esetén.

Gyermekek

A gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran tuladagolas esetérél nem szamoltak be.

5.FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiemetikumok és hanyinger elleni szerek, szerotonin (5HT3) antagonistak,
ATC kod: A04AAQ5

A palonozetron az 5HT; receptor magas affinitasu szelektiv receptor-antagonistéja.

Két randomizalt, kett6s-vak vizsgalatban, melyekben 1132 olyan beteg vett részt, akik kozepesen
emetogén, <50 mg/m’ ciszplatint, karboplatint, <1,500 mg/m? ciklofoszfamidot és >25 mg/m?
doxorubicint tartalmaz6 kemoterapiaban részesiltek, 6sszevetették a 250, ill. 750 mikrogramm dézisa
palonozetront az 1. napon intravénasan alkalmazott 32 mg ondanzetron (felezési id6: 4 6ra) vagy

100 mg dolazetron (felezési id6: 7,3 6ra) kezeléssel, dexametazon nélkul.

Egy randomizalt, kett6s-vak vizsgalatban, melyben 667 olyan beteg vett részt, akik nagyon emetogén,
>60 mg/m?® ciszplatint, >1,500 mg/m? ciklofoszfamidot és dakarbazint tartalmazé kemoterapiaban
részesiltek, 6sszevetették a 250, ill. 750 mikrogramm dézisu palonozetront az 1. napon intravénasan
alkalmazott 32 mg ondanzetron kezeléssel. A kemoterapia el6tt a betegek 67%-a dexametazont kapott
profilaktikus kezelésként.

A donté fontossagu, Un. ,,pivotal” vizsgalatok nem tanulmanyoztak a palonozetron hatékonysagat a
késébb fellépd hanyingerrel és hanyassal kapcsolatban. Az antiemetikus hatést 0-24 6ran, 24-120 6rén
és 0-120 dran keresztil figyelték. A kozepesen emetogén kemoterapia és a nagyon emetogén
kemoterapia esetén végzett vizsgalatok eredményeit az alabbi tablazatok foglaljak dssze.

A palonozetron a hanyas akut fazisaban nem bizonyult az 6sszehasonlitasi alapul szolgald
gyogyszereknél kevésbé hatékonynak sem a kézepesen, sem a nagyon emetogén terapiaban torténd
alkalmazas soran.

Béar a palonozetron komparativ hatékonysagat kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem igazolték tobb
kezelési ciklusra nézve, a harom fazis-111 vizsgalatba bevont 875 beteg belépett a folytatolagos nyilt
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biztonsagi vizsgalatba, és 750 mikrogrammos palonozetron kezelést kapott maximum 9 tovabbi
kemoterépias ciklusban. A palonozetron altalanos biztonsagossaga az 6sszes cikluson at fennmaradt.

1. tablazat: A vélaszreakciét mutaté betegek?® %-0s aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a kdzepesen emetogén kemoterapias vizsgalatban, az
ondanzetronhoz viszonyitva.

Aloxi Ondanzetron
250 ug 32 milligramm
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészito b
. ; 97,5% ClI
gyogyszeres kezelésre)
0-24 6ra 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8%]
24 — 120 éra 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30,3%]
0-120 6ra 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7%]
Teljes hatékonyséag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték’
0-24 6ra 76,2 65,4 10,8 NS
24 — 120 éra 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 6ra 63,0 44,9 18,1 0,001
Nem lépett fel hanyinger (Likert-skéala) p-érték’
0-24 ora 60,3 56,8 3,5 NS
24 — 120 ora 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 ora 45,0 36,2 8,8 NS

A kezelni szandékozott (intent-to-treat) kohort

A vizsgalat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot
meghalado6 als6 hatarérték igazolja, hogy az Aloxi nem kevéshé hatékony az dsszehasonlitasi alapul szolgalo
szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.



2. tablazat: A vélaszreakciét mutaté betegek?® %-0s aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a kdzepesen emetogén kemoterapias vizsgalatok soran, a
dolazetronhoz viszonyitva.

Aloxi Dolazetron
250 ug 100 milligramm
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyéas és nem volt sziikség kiegészito b
. . 97,5% CI
gyogyszeres kezelésre)
0-246ra 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%]
24 — 120 ora 54,0 38,7 15,3 [3,4%, 27,1%]
0-120 ¢dra 46,0 34,0 12,0 [0,3%, 23,7%]
Teljes hatékonyséag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték ©
0-246ra 57,1 47,6 9,5 NS
24 — 120 ora 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 o6ra 41,8 30,9 10,9 0,027
Nem lépett fel hanyinger (Likert-skéala) p-érték’
0-24 dra 48,7 41,4 7,3 NS
24 — 120 ora 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 odra 33,9 22,5 11,4 0,014

A kezelni szandékozott (intent-to-treat) kohort
A vizsgélat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot

meghalad6 alsé hatarérték igazolja, hogy az Aloxi nem kevéshé hatékony az 6sszehasonlitasi alapul szolgald
szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.



3. tblazat: A vélaszreakciot mutat6 betegek® %-os aranya kezelési csoportonként és
fazisonként a nagyon emetogén kemoterapias vizsgalatok soran, az
ondanzetronhoz viszonyitva.

Aloxi Ondanzetron
250 ug 32 milligramm
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészito b
. . 97,5% ClI
gyogyszeres kezelésre)
0-246ra 59,2 57,0 2,2 [-8,8%, 13,1%]
24 — 120 6ra 45,3 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%]
0-1206ra 40,8 33,0 7,8 [-2,9%, 18,5%]
Teljes hatékonysag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték®
0-246ra 56,5 51,6 4,9 NS
24 — 120 o6ra 40,8 35,3 55 NS
0-120 é6ra 37,7 29,0 8,7 NS
Nem lépett fel hanyinger (Likert-skéala) p-érték®
0-246ra 53,8 49,3 4,5 NS
24 — 120 o6ra 35,4 32,1 3,3 NS
0-120 é6ra 33,6 32,1 15 NS

A kezelni szandékozott (intent-to-treat) kohort

A vizsgélat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot
meghalad6 alsé hatarérték igazolja, hogy az Aloxi nem kevéshé hatékony az 6sszehasonlitasi alapul szolgald
szernél.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszint a=0,05.

A palonozetron vérnyomasra, pulzuszamra, valamint EKG-paraméterekre, kéztiik a QTc-intervallumra
gyakorolt hatdsai hasonldak, mint az ondanzetroné és a dolazetroné a CINV Kklinikai vizsgalatban.
Nem Klinikai vizsgalatokban a palonozetron azzal a képességgel rendelkezik, hogy blokkolja a
kamarai depolarizacidban és repolarizacoban szerepet jatszé ioncsatornakat, valamint névelje az
akcios potencial idétartamat.

A palonozteron QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy kettds-vak, randomizalt, parhuzamos
csoporty, placebo- és pozitiv-kontrollos (moxifloxacin), felnétt nék és férfiak korében végzett
vizsgalat soran értékelték. Az volt a cél, hogy 221 egészséges onkéntesnél értékeljék az egyetlen 0,25;
0,75 és 2,25 mg-os ddzisban, intravénésan adott palonozetron EKG-gdrbére gyakorolt hatasait. A
vizsgélat igazolta, hogy a készitmény legfeljebb 2,25 mg-os dézisig nincs hatassal sem a QT/QTc-,
sem egyéb EKG-intervallumok id6tartamara. A pulzusszamra, a pitvar-kamrai (AV) atvezetésre és a
sziv repolarizaciojara gyakorolt, klinikailag jelentds hatast nem észleltek.

Gyermekek
Kemoterapia-indukalt hanyinger és hanyas (Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting — CINV)

megelézése:

A palonozetron egyszeri, 3 ug/kg-os és 10 pg/kg-os iv. adagjainak biztonsagossagat és hatdsossagat az
els6 klinikai vizsgélatban értékelték, amelybe 72, erdsen vagy kozepesen emetogén kemoterapiaban
részesiilé beteget vontak be a kovetkezd korcsoportokbdl: >28 nap-23 honap (12 beteg), 2-11 év

(31 beteg) es 12-17 év (29 beteg). A dozisszintek egyikével kapcsolatban sem mer(lt fel
biztonsagossagi aggaly. Az els6dleges hatasossagi valtozo a kemoterapia beadasanak megkezdésétol
szamitott els6 24 Oraban teljes valaszt (complete response — CR: a definicid szerint nincs hanyas, és
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kiegészité gyogyszer adasa nem sziikséges) mutatd betegek aranya volt. A palonozetron 10 pg/kg-0s
adagjanak hatasossaga 54,1% volt, a 3 pg/kg-os adag 37,1%-0s hatasossagahoz képest.

Gyermekkoru rékos betegek esetében az Aloxi hatasossagat kemoterapia altal el6idézett hanyinger és
hanyas megel6zésében egy masodik, non-inferioritasi pivotalis vizsgalatban igazoltak, melynek soran
a palonozetron egyszeri intravénas inflziojat hasonlitottdk dssze iv. ondanzetron kezelési renddel.
Osszesen 493, 64 nap és 16,9 év kozotti életkort, kozepesen (69,2%) vagy erésen (30,8%) emetogén
kemoterapiaban részesiilé gyermeket kezeltek az 1. ciklus sorén, az emetogén kemoterapia
megkezdése eldtt 30 perccel adott 10 pg/kg (maximum 0,75 mg) palonozetronnal, 20 pg/kg
(maximum 1,5 mg) palonozetronnal vagy ondanzetronnal (3 x 0,15 mg/kg, maximalis 6sszddzis:

32 mg). Mindegyik kezelési csoportban olyan betegek voltak tébbségben (78,5%), akik korabban mar
részesliltek kemoterapiaban. Az alkalmazott emetogén kemoterapidk a doxorubicint, ciklofoszfamidot
(<1500 mg/m?), ifoszfamidot, ciszplatint, daktinomicint, karboplatint és daunorubicint foglaltak
magukba. A betegek 55%-andl adjuvans kortikoszteroidokat, kdztiik dexametazont adtak a
kemoterapia mellé. Az els6dleges hatasossagi végpont a kemoterapia elsé ciklusanak akut fazisdban
tapasztalhato teljes valasz volt, amely definicio szerint az 6klendezés hianyat és mentd gyogyszerek
alkalmazasanak mell6zését jelentette a kemoterapia megkezdése utani els6 24 éraban. A hatdsossag az
intravénas palonozetron intravénas ondanzetronéhoz viszonyitott non-inferioritasanak igazolasan
alapult. A non-inferioritési kritériumok akkor teljesultek, ha az intravénas palonozetron, illetve az
intravénas ondanzetron mellett tapasztalt teljes valasz aranyok kiilénbségére vonatkozé 97,5%-0s
konfidencia-intervallum als6 hatara meghaladta a 15%-ot. A CRg.,4, a 10 pg/kg
palonozetron-csoportban 54,2%, a 20 pg/kg palonozetron-csoportban 59,4% , az
ondanzetron-csoportban pedig 58,6% volt. Mivel a CRy.,4, 20 pg/kg palonozetron és az ondanzetron
kdzotti kulonbségének 97,5%-0s konfidencia-intervalluma (rétegre korrigalt Mantel-Haenszel-préoba)
[-11,7%, 12,4%] volt, a 20 pg/kg-os palonozetron-adagra vonatkozdan igazolddott az ondanzetronhoz
viszonyitott non-inferioritias.

Bar ez a vizsgalat azt igazolta, hogy a gyermekkoru betegek a felndttekhez képest nagyobb adagokat
igényelnek a palonozetronbol a kemoterapia altal eléidézett hanyinger és hanyas megeldzésére, a
mellékhatasprofil ugyanakkor megfelel a felnétteknél megallapitott profilnak (lasd 4.8 pont). A
farmakokinetikai adatok az 5.2 pontban vannak megadva.

Posztoperativ hdnyinger és hanyéas (Post Operative Nausea and Vomiting — PONV) megel&ézése:
Gyermekek bevonasaval két vizsgalatot végeztek. A palonozetron egyszeri, 1 pg/kg-os és 3 pg/kg-os
iv. adagjainak biztonsdgossagat és hatasossagat az els6 klinikai vizsgalatban hasonlitottak dssze,
amelybe 150, elektiv miitéten ates6 beteget vontak be a kdvetkez6 korcsoportokbdl: >28 nap-23 hdnap
(7 beteg), 2-11 év (96 beteg) és 12-16 év (47 beteg). A ddzisszintek egyikével kapcsolatban sem
mer0lt fel biztonsagossagi aggaly. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a miitét utani 0-72 raban
a palonozetron 1 pg/kg-os vagy 3 pg/kg-os adagja utdn nem Iépett fel hanyés, hasonlé volt (88% vs.
84%).

A masodik gyermekgyogyaszati vizsgalat egy multicentrikus, kettds-vak, a gydgyszerformara nézve is
kettds vak (,,double-dummy”), randomizalt, parhuzamos csoportos, aktiv kontrollos, egyszeri dozissal
végzett non-inferioritasi vizsgalat volt, melynek sorén az iv. palonozetront (1 pg/kg, legfeljebb

0,075 mg) hasonlitottak dssze iv. ondanzetronnal. Osszesen 670, 30 nap és 16,9 év kozotti életkord,
sebészeti beavatkozason ates6 gyermek vett részt a vizsgalatban. Az elsddleges hatasossagi végpontot,
vagyis a teljes valaszt (CR: hanyas és 6klendezés hianya, valamint antiemetikus ment6 gyogyszerek
alkalmazasanak mell6zése) a palonozetron-csoport betegeinek 78,2%-anal, mig az
ondanzetron-csoport betegeinek 82,7%-anal sikeriilt elérni a miitét utani els6 24 oraban. Az el6re
meghatarozott -10%-0s non-inferioritasi kiiszobbdl kiindulva az elsédleges végpontban, vagyis a teljes
valaszban (CR) tapasztalt kiilonbség rétegre korrigalt Mantel-Haenszel statisztikai probaval kapott
non-inferioritasi konfidencia-intervalluma [-10,5, 1,7%] volt, ezért a non-inferioritds nem igazolddott.
Uj biztonsagossagi problémak egyik kezelési csoportban sem meriiltek fel.

A gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozd informacidkat illetden lasd 4.2 pont.
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5.2Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

Az intravénés alkalmazas utan a plazma-koncentracio kezdeti cs6kkenését a szervezetb6l valo lassu
eliminécio koveti, melynek terminalis eliminacios felezési ideje (k6zépértek) korulbeldl 40 6ra. Az
atlagos maximalis plazma-koncentracio (C,ay) €s a koncentracid-idé gorbe alatti teriilet (AUCy.,) @
0,3-90 pg/kg dozistartomanyban egészséges alanyoknal és rakbetegeknél is altalaban dozisaranyos.

Masnaponta, naponta egyszer intravénasan adott 0,25 mg palonozetronbdl 3 adag alkalmazasat
kovetden a vizsgalt 11 testicularis carcinomaban szenvedd beteg esetében a plazmakoncentracio
atlagos (+ SD) ndvekedése az 1. es az 5. nap kdzott 42 + 34% volt. Harom napon keresztil, naponta
egyszer 0,25 mg palonozetron intravénas adagolasat kdvetden a vizsgalt 12 egészséges alany esetében
a plazmakoncentracio atlagos (= SD) ndvekedése az 1. és a 3. nap kozott 110 + 45% volt.

Farmakokinetikai szimulacios vizsgalatok alapjan harom egymast kdvetd napon naponta egyszer,
intravénasan adott 0,25 mg palonozetron mellett a teljes expozicié (AUC,.,,) hasonlé volt, mint
egyszeri 0,75 mg-os adag intravénas beadasa esetén, a C,.x azonban magasabb volt az egyszeri
0,75 mg-os dozis mellett.

Eloszlas

A palonozetron az ajanlott dozis esetén nagymertékben eloszlik a szervezetben, korulbelll 6,9 —
7,9 I/kg eloszlasi értéket mutatva. A palonozetron megkozelitleg 62%-ban kotddik a
plazmafehérjékhez.

Biotranszforméacio

A palonozetron két modon eliminalddik: 40%-ban a vesén keresztil, és korulbeltl 50%-ban két
els6dleges metabolitot képezve, melyek a palonozetron SHT; receptor-antagonista aktivitasanak
kevesebb mint 1%-&val rendelkeznek. Az in vitro metabolizmus-vizsgalatok kimutattak, hogy a
CYP2D6 és kisebb mértékben a CYP3A4 és a CYP1A2 izoenzimek vesznek részt a palonozetron
metabolizmusaban. A klinikai farmakokinetikai paraméterek azonban nem kiilonbdznek jelentdsen a
CYP2D6 szubsztratumok gyenge és erés metabolizaloi kozott. A palonozetron klinikailag relevans
koncentraciok mellett se nem gatolja, se nem indukalja a citokrom P450 izoenzimeket.

Eliminacio

Az egyszeri 10 mikrogramm/kg [**C]-palonozetron-dézis intravénas beadasat kovetéen a dozis
korllbelll 80%-a volt fellelheté a vizeletben 144 6ran belll, és a beadott palonozetron dézis
korllbelul 40%-a volt jelen valtozatlan hatéanyagként. Az egyszeri intravénas bolus injekcid beadasat
kovetden egészséges alanyokban a palonozetron szisztémas clearance-e 173 + 73 ml/perc, vese-
clearance pedig 53 + 29 ml/perc volt. Az alacsony szisztémas clearance és a nagyfoku eloszlas
eredményeként a termindlis eliminacios plazmafelezési id6 kortilbeliil 40 6ra volt. A betegek tiz
szazalékanal a terminalis eliminacios felezési id6 atlaga meghaladta a 100 Orét.

Farmakokinetika a specialis populaciokban

1dos betegek
Az életkor nem befolyasolja a palonozetron farmakokinetikajat. Idés betegek esetén nem sziikséges a
dozis modositasa.

A beteg neme
A beteg neme nem befolyasolja a palonozetron farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan nem
szlikséges a ddzis madositasa.

Gyermekek

Az egyszeri adagban, iv. alkalmazott Aloxi farmakokinetikai adatait a gyermekkoru rakos betegek
azon alcsoportjaban (n=280) hataroztak meg, akik 10 pg/kg-os vagy 20 pg/kg-os adagot kaptak. Az
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adag 10 pg/kg-rol 20 pg/kg-ra tértént ndvelésekor dézisaranyos emelkedést figyeltek meg az atlagos

crer

infuzid végén jelentett plazma csucskoncentraciok (Ct) nagymértékii valtozatossagot mutattak az
0sszes korcsoportban, és 6 év alatti betegeknél gyakrabban fordultak el alacsonyabb értékek, mint
id6sebb gyermekeknél. A felezési id6 medianja 29,5 6ra volt a korcsoportokban dsszesitve, és

20 pg/kg beadasa utan korilbelll 20 és 30 déra kdzott mozgott a korcsoportokban.

A teljestest-clearance (I/h/kg) 12-17 éves betegeknél hasonlo volt az egészséges felnétteknél
tapasztalthoz. A I/kg-ban kifejezett eloszlasi térfogatban nem voltak nyilvanval6 kilonbségek.

4. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek gyermekkoru rakos betegeknél Aloxi 20 pg /kg-os
adagjénak 15 perces intravénas infiizioban torténé beadasa utan, valamint intravénas bolusban
beadott 3 és 10 pg/kg-os palonozetron-adagokkal kezelt felnétt rakos betegeknél

Gyermekkoru rakos betegek®

Felnott rakos

betegek®
<2év | 2-<6év |6-<12¢év | 12-<17¢€ |3,0 pg/k |10 pg/kg
v g
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) | (404) | (47,7) | (191) | (20,9) | (23.9)
ty,, Ora 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Clearance °, I/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(347) | (51.3) | (468) | (27.8) | (0,04) | (0,05
Eloszlasi térfogat © ¢, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

& Mértani atlag (CV) formajaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek, kivéve a T, esetében, ami median.
> Mértani atlag (SD) formajaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek
¢ Gyermekkor( betegeknél a clearance és az eloszlasi térfogat mind a 10 ng/kg-os, mind a 20 pg/kg-os

ddziscsoport dsszevont adataibol, a testtémegre korrigalva kerilt kiszamitasra. Felndttek esetében a kiilonbo6zé

dozisszintek az oszlopfejlécben vannak feltiintetve.

¢ A Vss-értékeket gyermekkor( réakos betegeknél, mig a Vz-értékeket felnétt rakos betegeknél jelentették.

Vesekarosodas

Az enyhe, ill. mérsékelt vesekarosodas nem befolyasolja Iényegesen a palonozetron farmakokinetikai
paramétereit. A sulyos vesekarosodas csokkenti a vese-clearance-t, azonban a szisztémas clearance
értéke az egészséges alanyokéhoz hasonld. Veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén nem
szlikséges a dozis modositasa. Hemodializalt betegekrél nincsenek adatok.

Majkarosodas

Egészséges egyénekhez viszonyitva a majkarosodas nem befolyasolja jelentésen a palonozetron
szisztémas clearance-ét. Bar a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a palonozetron terminalis
eliminacios felezési ideje és az atlagos szisztémas expozicié hosszabb, ez nem indokolja a dozis

csokkentését.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem Klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciét joval meghalad6 expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabodl csekély a jelentosége.
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Nem-klinikai vizsgalatok eredményei szerint nagyon magas koncentraciok mellett el6fordulhat, hogy a
palonozetron blokkolja a kamrai depolarizacioban és repolarizacidban szerepet jatszd ioncsatornékat,
és meghosszabbitja az akcids potencial tartamat.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, a sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett mdédon karosan befolyasol6 hatasra. A placentan valo
atjutassal kapcsolatban (1asd 4.6) csak kevés szdmu allatkisérletbdl szarmazo adat all rendelkezésre.

A palonozetron nem mutagén. A palonozetron két éven at naponta nagy doézisban (minden doézis a
human terapias expozicié legalabb 30-szorosat eredményezte) alkalmazva patkanyokban névelte a
majtumor, az endokrin tumorok (a pajzsmirigyben, a hipofizisben, a pajzsmirigyben, a
mellékvesevelGben) és a borrak el6fordulasi aranyat, egerek esetében azonban nem. A kivaltd
mechanizmusok még nem értelmezhetdk teljesen, de mivel az itt alkalmazott d6zisok nagyon magasak
voltak, és mert az Aloxi human alanyok esetén csakis egyszeri alkalmazasra szant, ezek az adatok a
klinikai gyakorlatban nem tekinthetok relevansnak.

6.GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1Segédanyagok felsorolasa

Mannit,

dinatrium-edetat,

natrium-citrat,

citromsav monohidrat,

natrium-hidroxid (a pH beéllitdsahoz),
sosav (a pH beallitasahoz),

injekcidhoz valé viz.
6.2Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3Felhasznalhat6sagi idétartam

5 év.
Az injekcios liveg felnyitasa utan azonnal fel kell hasznalni, és a fel nem hasznélt oldatot el kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1-es tipusu injekcids Uveg, szilikonizalt klorbutil gumidugoval és aluminium kupakkal.
1 darab 5 ml oldatot tartalmaz6 injekcios Uveget tartalmazé kiszerelésben kerul forgalomba.

6.6A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések
Egyszer hasznalatos készitmény. A fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15
Irorszéag

8.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/306/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. marcius 22.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Aloxi 500 mikrogramm lagy kapszula.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Kapszuladnként 500 mikrogramm palonozetront tartalmaz (hidroklorid formajaban).

Segédanyag(ok):
Kapszulanként 7 mg szorbitot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula.

Sima, vilagosbézs, atlatszatlan, kerek vagy ovalis, tiszta, sargas szinii oldattal t61tott 1agy zselatin
kapszula.

4 KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Aloxi kézepesen emetogén kemoterapidhoz tarsuld hanyinger és hanyas megel6zésére javallott
felnottek szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Aloxi kizardlag a kemoterapias gyogyszer beadasa el6tt alkalmazhato.
Adagolas

Felndttek

500 mikrogramm palonozetron, a kemoterapia megkezdése elétt kortilbeliil egy oraval, szajon at
bevéve.

1dos betegek

Id6s betegek esetén nem sziikséges az adag modositasa.

Gyermekek

Az Aloxi biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkoz6
javallat.

Majkarosodas

Majfunkcid-zavar esetén nem szilkséges a dozis modositasa.
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Vesekarosodas

Vesefunkcid-zavar esetén nem sziikséges a dozis mddositasa.
Nem allnak rendelkezésre adatok a végstadiumu vesebetegségben hemodializist kapd betegek esetén.

Az alkalmazds mddja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Aloxi étkezéstol fliggetlentil beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Mivel a palonozetron megndvelheti a vastagbél tranzitidejét, az obstipacios korelézményii vagy
szubakut bélelzarodas jeleit mutatd betegeket az Aloxi alkalmazasat kovetéen monitorozni kell. A
750 mikrogrammos palonozetronnal dsszefliggésben két esetben szdmoltak be kérhazi kezelést
igényld, székletimpactatioval jard obstipaciordl.

A palonozetron egyetlen vizsgalt dézisszinten sem indukalt Klinikailag szignifikans korrigalt QT
(QTc) intervallum megnyulést. Azért, hogy a palonozetron QT/QTc intervallumra gyakorolt hatasat
igazolo dontd adatokat nyerjenek, egészséges onkéntesek kdrében specialis, részletes QT/QTec-
vizsgéalatot végeztek. (Lasd 5.1 pont).

Azonban a tébbi 5-HT; antagonistahoz hasonldan, dvatosan kell eljarni a palonozetron alkalmazasakor
olyan betegeknél, akiknél megnyult a QT-intervallum, vagy valdszinii ennek kialakulasa. Azok a
betegek tartoznak ebbe a csoportba, akiknek a személyes vagy csaladi korel6zményében a
QT-intervallum megnyulasa, az elektrolithdztartas zavara, pangasos szivelégtelenség,
bradyarrhytmiak, ingeriiletvezetési zavarok fordulnak eld, valamint akik antiarritmias szereket, illetve
a QT-intervallum megnyulésat vagy elektrolitzavarokat okozd egyéb gyogyszereket szednek. A
hypokalaemiat és hypomagnesaemiat az 5-HT3 antagonista alkalmazasa el6tt rendezni kell.

Az 5-HT; antagonistak alkalmazéasa mellett — akar 6nmagukban, akér egyéb szerotonerg
gybgyszerekkel (koztik szelektiv szerotonin visszavétel-gatldkkal (SSRI) és szerotonin-noradrenalin
visszavétel-gatldkkal (SNRI)) kombinalva — szerotonin-szindréma eseteir6l szdmoltak be. Javasolt a
betegeknél kellden odafigyelni a szerotonin-szindroma-szerti tiinetekre.

Az Aloxi nem alkalmazhat6 a kemoterapiat kdveté napokban a hanyinger és a hanyas megeldzésére,
illetve kezelésére, kivéve ha az egy Ujabb kemoterépiés kezelés miatt valik sziikségessé.

Az Aloxi szorbitot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes fruktdz intoleranciaban a készitmény nem
szedhetd. Az Aloxi kapszulak nyomokban sz6jabdl szarmazo6 lecitint is tartalmazhatnak. Ezért
foldimogyorora vagy szojara ismerten tulérzékeny betegeknél gondosan ellendrizni kell az allergias
reakcio jeleit.

45 Gybgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A palonozetron elsésorban a CYP2D6 révén metabolizalddik, melyhez kis mértékben a CYP3A4 és a

CYP1A2 izoenzimek is hozzajarulnak. In vitro vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy a palonozetron a
klinikailag relevans koncentraciékban nem gatolja és nem is indukélja a citokrom P450 izoenzimet.
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Kemoterapias gyogyszerek
Preklinikai vizsgalatokban a palonozetron nem gétolta a tesztelt 6t kemoterapias szer (ciszplatin,
ciklofoszfamid, citarabin, doxorubicin és mitomicin C) tumorellenes hatasat.

Metoklopramid

Egy klinikai vizsgalat soran nem volt kimutathat6 jelentds farmakokinetikai kolcsonhatés a
palonozetron egyszeri intravénas ddzisa és az oralisan adott CYP2D6 inhibitor metoklopramid
egyensulyi koncentréacidja kozott.

CYP2D6 indukalo szerek és inhibitorok

Egy populécids farmakokinetikai elemzés soran kimutattak, hogy a palonozetron clearance-ére nem
volt jelentds hatassal a palonozetron CYP2D6 indukal6 szerekkel (dexametazon és rifampicin) vagy
inhibitorokkal (amiodaron, celekoxib, klorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol,
paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, szertralin és terbinafin) val6 egyittadasa.

Kortikoszteroidok
A palonozetront kortikoszteroidokkal egyutt biztonsagosan alkalmaztak.

Szerotonerg gyoqgyszerek (példaul SSRI-k és SNRI-k)
5-HT; antagonistak és egyéb szerotonerg gyogyszerek (kdztiik SSRI- és SNRI-k) egyidejti
alkalmazasa utan szerotonin-szindroma eseteirdl szamoltak be.

Eqgyéb gydgyszerek
A palonozetront analgetikumokkal, antiemetikumokkal/hanyinger elleni szerekkel, gércsolddkkal és
antikolinerg szerekkel egytt biztonsadgosan alkalmaztak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség )
A palonozetronnal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Allatkisérletek nem

igazoltak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, a sziilést vagy a sziilés utani fejlédést
befolyasolo direkt vagy indirekt karos hatasokat. A placentan torténd atjutassal kapcsolatban (lasd
5.3 pont) csak kevés szamu allatkisérletekbol szarmazo adat all rendelkezésre. Nincs tapasztalat a
palonozetron human terhesség soran torténo alkalmazasara, ezért a palonozetron terhes nék esetén
ellenjavallt, kivéve, ha azt a kezeldorvos feltétleniil sziikségesnek tartja.

Szoptatas
Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a palonozetron anyatejbe torténd kivalasztodasardl, a

szoptatést a kezelés alatt abba kell hagyni.

Termékenység
Nincsenek a palonozetron termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozé adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak.

Mivel a palonozetron szédilést, aimossagot vagy faradékonysagot eredményezhet, azokat a betegeket,
akik gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket tizemeltetnek, erre figyelmeztetni kell.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban 500 mikrogrammos dézis mellett (6sszesen 161 betegnél) a leggyakrabban
észlelt mellékhatas, melyet legalabb valoszinisithetéen az Aloxi okozott, a fejfajas (3,7%) volt.
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A Kklinikai vizsgalatokban az alabbi, esetlegesen vagy feltehetéen az Aloxi-val jaré nemkivanatos
mellékhatasokat figyelték meg. Ezeket gyakori (>1/100 — <1/10), illetve nem gyakori (=1/1000 —
<1/100) mellékhatasokkent kategorizaltak.

Szervrendszerenkénti csoportositas Gyakori Nem gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

Pszichiatriai korképek Almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas

Szembetegségek és szemeszeti Szemduzzanat

tlnetek

Szivbetegségek és a szivvel Els6- és masodfoku atrioventricularis

kapcsolatos tinetek blokk

Légzorendszeri, mellkasi és Dyspnoe

mediastinalis betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri betegségek és Obstipatio, hanyinger

tinetek

A csont- és izomrendszer, valamint Myalgia

a kotoszovet betegségei és tiinetei

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok A Vér bilirubinszintjének emelkedése

eredményei

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritka (<1/10 000) esetekben tulérzékenysegi reakciok
fordultak el6 az intravénasan alkalmazand6 palonozetron oldatos injekcio beadasakor.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Taladagolasrél nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban 6 mg-ig terjed6 adagokat alkalmaztak. A legmagasabb dozissal kezelt
csoportnal a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga hasonld volt a tobbi dozis-csoportnal jelentett
adatokhoz, és semmilyen ddzis-valasz dsszefuggést sem figyeltek meg. Az Aloxi tiladagolasénak
eléfordulasa nem valdszinii. Ha ez mégis megtorténne, szupportiv kezelést kell alkalmazni. Bar
dializisre irdnyul6 vizsgalatokat nem végeztek, a nagyméretii megoszlasi volumenre valé tekintettel
valoszinsithetd, hogy a dializis-kezelés nem bizonyul hatasosnak az Aloxi tuladagolésa esetén.

5.FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: antiemetikumok és hanyinger elleni szerek, szerotonin (5HT3) antagonisték,
ATC kod: AO4AAQS

A palonozetron az 5HT; receptor magas affinitasu szelektiv receptor-antagonistgja.

Egy multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalat soran 635 beteg
részesilt kdzepesen emetogén kemoterapiaban rakos megbetegedés miatt. Osszehasonlitottak a
kozepesen emetogén kemoterapia eldtt egy oraval, oralisan alkalmazott 250, 500 illetve

700 mikrogrammos palonozetron kapszula egyszeri adagjat a kdzepesen emetogén kemoterapia elétt
fél oréaval alkalmazott 250 mikrogramm intravénas Aloxi egyszeri adagjaval. A betegeket a kijelolt
kezelésen Kkivil randomizaltdk dexametazon- vagy placebo-kezelésre. A vizsgalatba bevont betegek
tobbsége né volt (73%), fehér borszinii (69%), és kordbban nem részesilt kemoterapidban (59%).
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Az antiemetikus hatast 0-24 6ran, 24-120 éran és 0-120 6ran keresztul figyelték.

A hatasossagot annak kimutatdsa alapjan mondték ki, hogy az oralisan alkalmazott palonozetron
adagok nem keveésbé hatasosak az engedélyezett intravénas gyogyszerformanal. A nem rosszabb
hatdsossag kritériumai akkor teljestltek, ha az oralisan alkalmazott palonozetron és az engedélyezett
intravénds gyogyszerforma hatasara bekovetkezett teljes valaszaranyok kulénbségére vonatkozd
kétoldald, 98,3%-0s konfidencia intervallum als6 hatara meghaladta a -15%-ot. A nem rosszabb
hatdsossag kimondasara vonatkozé hatarerték 15% volt.

Amint az 1. tablazat mutatja, a szajon &t adott 500 mikrogrammos Aloxi kapszula a 0-24 6ras és a 0—
120 6ras id6tartam soran nem bizonyult rosszabb hatastnak, mint az aktiv komparator készitmény, a
24—120 o6ras id6tartamra vonatkozdan azonban nem lehetett kimondani a nem rosszabb hatasossagot.

Béar a palonozetron komparativ hatékonysagat kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem igazoltak tobb
kezelési ciklusra nézve, 217 beteget vontak be egy multicentrikus, nyilt biztonsagi vizsgalatba, akiket
a 750 mikrogrammaos palonozetron kapszulaval kezeltek maximum 4, 6sszesen 654 kemoterapias
ciklusban. A betegek koriilbelul 74%-a kapott egyszeri dozisban oralisan vagy intravénasan adott
dexametazont is a kemoterapia el6tt 30 perccel. Az ismételt ciklusokban torténé alkalmazas soran
tapasztalhato teljes valaszt nem értékelték hivatalosan. Mindazonaltal a 0-24 6ras id6tartam soran
mutatott antiemetikus hatas altalaban hasonl6 volt az egymas utan ismételt ciklusok soran, és a
palonozetron altalanos biztonsagossaga az 6sszes cikluson at fennmaradt.

1. t&blazat: A vélaszreakciot mutaté betegek® aranya kezelési csoportonként és
fazisonként

Oralisan adott Aloxi Intravenasa_n adott
. Aloxi
500 mikrogramm . Delta
_ 250 mikrogramm
(n=160) (n=162)
% % %
Teljes valaszreakcio (nem lépett fel hanyas és nem volt sziikség kiegészito b
5 - 98,3% CI
gyogyszeres kezelésre)

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

Teljes hatékonyséag (teljes valaszreakcio és csak enyhe hanyinger) p-érték’

0-24 6ra 74,4 68,5 59 NS
24-120 6ra 56,3 62,3 -6,0 NS
0-120 6ra 52,5 56,2 -3,7 NS

Nem lépett fel hanyinger (Likert-skéala) p-érték’

0-24 6ra 58,8 57,4 14 NS
24-120 6ra 49,4 47,5 19 NS
0-120 éra 45,6 42,6 3,0 NS

A kezelni szandékozott (intent-to-treat) kohort

A vizsgélat célja annak kimutatasa volt, hogy a szer nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A —15%-ot
meghalad6 alsé hatarérték igazolja, hogy a szajon at adott Aloxi nem kevéshé hatékony a komparatorként
alkalmazott, intravénasan adagolt Aloxinal.

Khi-négyzet proba. Szignifikanciaszintek 0=0,0167 (korrigalva a tobbszords 6sszehasonlitashoz).

Nem Klinikai vizsgalatokban a palonozetron azzal a képességgel rendelkezik, hogy blokkolja a

kamarai depolarizacidban és repolarizacoban szerepet jatszé ioncsatornakat, valamint ndvelje az
akcios potencial idotartamat.
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A palonozteron QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy kett6s-vak, randomizalt, parhuzamos
csoportu, placebo- és pozitiv-kontrollos (moxifloxacin), felnétt ndk és férfiak korében végzett
vizsgéalat soran éertékelték. Az volt a cél, hogy 221 egészséges dnkéntesnél értékeljék az egyetlen 0,25;
0,75 és 2,25 mg-os ddzishan, intravénasan adott palonozetron EKG-gdrbére gyakorolt hatasait. A
vizsgalat igazolta, hogy a készitmény legfeljebb 2,25 mg-os ddzisig nincs hatassal sem a QT/QTc-,
sem egyéb EKG-intervallumok id6tartamara. A pulzusszamra, a pitvar-kamrai (AV) atvezetésre és a
sziv repolarizécidjara gyakorolt, klinikailag jelentés hatast nem észleltek.

Gyermekek
Kemoterapia-indukalt hanyinger és hanyas (Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting — CINV)

megel§zése:

A palonozetron egyszeri, 3 ug/kg-os és 10 pg/kg-os iv. adagjainak biztonsagossagat és hatdsossagat az
elsé klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 72, er6sen vagy kézepesen emetogén kemoterapiaban
részesiilé beteget vontak be a kovetkezd korcsoportokbol: >28 nap-23 honap (12 beteg), 2-11 év

(31 beteg) es 12-17 év (29 beteg). A dozisszintek egyikével kapcsolatban sem mer(lt fel
biztonsagossagi aggaly. Az els6dleges hatasossagi valtozo a kemoterapia beadasanak megkezdésétol
szamitott els6 24 Oraban teljes valaszt (complete response — CR: a definicid szerint nincs hanyas, és
kiegészit gyogyszer adasa nem szikséges) mutatd betegek aranya volt. A palonozetron 10 pg/kg-o0s
adagjanak hatasossaga 54,1% volt a 3 pg/kg-os adag 37,1%-0s hatasossagahoz képest.

Gyermekkoru rakos betegek esetében az Aloxi hatasossagat kemoterapia altal eléidézett hanyinger és
hanyas megel6zésében egy masodik, non-inferioritasi pivotalis vizsgalatban igazoltak, melynek soran
a palonozetron egyszeri intravénas inflziojat hasonlitottak dssze iv. ondanzetron kezelési renddel.
Osszesen 493, 64 nap és 16,9 év kozotti életkor, kozepesen (69,2%) vagy erésen (30,8%) emetogén
kemoterapiaban részesiilé gyermeket kezeltek az 1. ciklus sorén, az emetogén kemoterapia
megkezdése el6tt 30 perccel adott 10 pg/kg (maximum 0,75 mg) palonozetronnal, 20 pg/kg
(maximum 1,5 mg) palonozetronnal vagy ondanzetronnal (3 x 0,15 mg/kg, maximalis 6sszddzis:

32 mg). Mindegyik kezelési csoportban olyan betegek voltak tobbségben (78,5%), akik korabban mar
részesultek kemoterapiaban. Az alkalmazott emetogén kemoterapiak a doxorubicint, ciklofoszfamidot
(<1500 mg/m?), ifoszfamidot, ciszplatint, daktinomicint, karboplatint és daunorubicint foglaltak
magukba. A betegek 55%-anal adjuvans kortikoszteroidokat, kdztilk dexametazont adtak a
kemoterapia mellé. Az els6dleges hatasossagi végpont a kemoterapia els6 ciklusanak akut fazisaban
tapasztalhato teljes valasz volt, amely definicid szerint az 6klendezés hianyat és ment6 gyogyszerek
alkalmazasanak mell6zését jelentette a kemoterapia megkezdése utani els6 24 Oraban. A hatasossag az
intravénds palonozetron intravénés ondanzetronéhoz viszonyitott non-inferioritdsanak igazolasan
alapult. A non-inferioritasi kritériumok akkor teljestltek, ha az intravénas palonozetron, illetve az
intravénds ondanzetron mellett tapasztalt teljes valasz aranyok kiilonbségére vonatkozd 97,5%-0s
konfidencia-intervallum als6 hatdra meghaladta a 15%-ot. A CR.,4, a 10 pg/kg
palonozetron-csoportban 54,2%, a 20 ug/kg palonozetron-csoportban 59,4% , az
ondanzetron-csoportban pedig 58,6% volt. Mivel a CRy..4n 20 pg/kg palonozetron és az ondanzetron
kozatti kilonbségének 97,5%-0s konfidencia-intervalluma (rétegre korrigalt Mantel-Haenszel-préba)
[-11,7%, 12,4%] volt, a 20 pg/kg-os palonozetron-adagra vonatkozéan igazolodott az ondanzetronhoz
viszonyitott non-inferioritias.

Béar ez a vizsgalat azt igazolta, hogy a gyermekkort betegek a felnéttekhez képest nagyobb adagokat
igényelnek a palonozetronbdl a kemoterapia altal eldidézett hanyinger és hanyas megelézésére, a
mellékhatasprofil ugyanakkor megfelel a felnétteknél megallapitott profilnak (lasd 4.8 pont). A
farmakokinetikai adatok az 5.2 pontban vannak megadva.

Posztoperativ hanyinger és hanyas (Post Operative Nausea and Vomiting — PONV) megeldzése:
Gyermekek bevonasaval két vizsgalatot végeztek. A palonozetron egyszeri, 1 pg/kg-os és 3 pg/kg-os
iv. adagjainak biztonsagossagat és hatasossagat az els6 klinikai vizsgalatban hasonlitottak dssze,
amelybe 150, elektiv miitéten ates6 beteget vontak be a kovetkez6 korcsoportokbol: >28 nap-23 hdnap
(7 beteg), 2-11 év (96 beteg) és 12-16 év (47 beteg). A dbzisszintek egyikével kapcsolatban sem
merult fel biztonsagossagi aggaly. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a miitét utani 0-72 6raban
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a palonozetron 1 pg/kg-os vagy 3 pg/kg-os adagja utdn nem lépett fel hanyés, hasonlé volt (88% vs.
84%).

A mésodik gyermekgydgyaszati vizsgalat egy multicentrikus, kettés-vak, a gydgyszerformara nézve is
kett6s vak (,,double-dummy”), randomizalt, pArhuzamos csoportos, aktiv kontrollos, egyszeri dozissal
végzett non-inferioritasi vizsgélat volt, melynek sorén az iv. palonozetront (1 pg/kg, legfeljebb

0,075 mg) hasonlitottak dssze iv. ondanzetronnal. Osszesen 670, 30 nap és 16,9 év kozotti életkord,
sebészeti beavatkozason atesd gyermek vett részt a vizsgalatban. Az elsddleges hatasossagi végpontot,
vagyis a teljes valaszt (CR: hanyés és oklendezés hianya, valamint antiemetikus ment6 gyogyszerek
alkalmazasanak mell6zése) a palonozetron-csoport betegeinek 78,2%-anal, mig az
ondanzetron-csoport betegeinek 82,7%-anal sikeriilt elérni a mtitét utani els6 24 éraban. Az el6re
meghatarozott -10%-0s non-inferioritasi kiiszobbdl kiindulva az elsédleges végpontban, vagyis a teljes
vélaszban (CR) tapasztalt kiilonbség rétegre korrigalt Mantel-Haenszel statisztikai probaval kapott
non-inferioritasi konfidencia-intervalluma [-10,5, 1,7%] volt, ezért a non-inferioritds nem igazolodott.
Uj biztonsagossagi problémak egyik kezelési csoportban sem meriiltek fel.

A gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciokat illetden 1asd 4.2 pont.
5.2Farmakokinetikai tulajdonsadgok

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a palonozetron jol felszivodik, abszolit biohasznosulésa eléri a
97%-ot. Egészséges alanyoknal a 3,0-80 pg/kg dozistartomanyban egyszeri oralis adagok pufferelt
oldat alkalmazésaval tortént beadasa utan a palonozetron atlagos maximalis koncentracidja (Cray) és a
koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC,..) d6zisaranyos volt.

36 egészséges férfi és ndi alany esetében szajon at adott S00 mikrogrammaos palonozetron kapszula
egyszeri adagjanak alkalmazéasa utan a palonozetron maximalis plazmakoncentracioja (Ciax)

0,81 + 0,17 ng/ml (atlag + SD), a maximalis koncentracid kialakulasaig eltelt id6 (Tmax) pedig

5,1+ 1,7 6ra volt. A n6i alanyoknal (n=18) az atlagos AUC érték 35%-kal magasabb, az atlagos Cmax
érték pedig 26%-kal magasabb volt, mint a férfi alanyoknal (n=18).

12 rakos beteg esetében, akik a kemoterapia el6tt egy 6raval 500 mikrogrammos palonozetron
kapszula egyszeri oralis adagjat kaptak, a Cmax 0,93 £ 0,34 ng/ml, a Ty 5,1 £ 5,9 6ra volt. Az AUC
érték rakos betegek esetében 30%-kal magasabb volt, mint egészséges alanyoknal.

Magas zsirtartalmi étel nem befolyasolta a palonozetron Cmax és AUC értékét. Ezért az Aloxi
kapszula étkezestol fliggetleniil szedhetd.

Eloszlas

A palonozetron az ajanlott dozis esetén nagymertékben eloszlik a szervezetben, korulbelll 6,9 —
7,9 I/kg eloszlasi értéket mutatva. A palonozetron megkozelitleg 62%-ban kotddik a
plazmafehérjékhez.

Biotranszforméacio

A palonozetron két modon eliminalddik: 40%-ban a vesén keresztil, és korulbeltl 50%-ban két
elsédleges metabolitot képezve, melyek a palonozetron 5HT; receptor-antagonista aktivitasanak
kevesebb mint 1%-&val rendelkeznek. Az in vitro metabolizmus-vizsgalatok kimutattak, hogy a
CYP2D6 és kisebb mértékben a CYP3A4 és a CYP1A2 izoenzimek vesznek részt a palonozetron
metabolizmusaban. A klinikai farmakokinetikai paraméterek azonban nem kiilonbdznek jelentdsen a
CYP2D6 szubsztratumok gyenge és erés metabolizaloi kozott. A palonozetron klinikailag relevans
koncentraciok mellett se nem gatolja, se nem indukalja a citokrom P450 izoenzimeket.

Eliminacio

Hat egészséges alanynal egyszeri 750 mikrogramm [**C]-palonozetron-dozis szajon at torténd
alkalmazasat kdvetOen a teljes radioaktivitas koriilbeliil 85-93%-a valasztddott ki a vizelettel, és 5—
8%-a a széklettel. A vizeletben valtozatlan formaban jelenlévé palonozetron a beadott dozis koriilbeliil
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40%-at tette ki. Egészséges dnkénteseknél 500 mikrogrammos kapszula alkalmazésa utan a

palonozetron termindlis eliminécios felezési ideje (t%2) 37 + 12 dra (&tlag + SD), rakos betegeknél
pedig 48 £ 19 6ra volt. Kortlbelll 0,75 mg egyszeri intravénas palonozetron injekcio beadasat
kovetden egészséges alanyokban a palonozetron szisztémas clearance-e 160 + 35 ml/éra/kg (4tlag £
SD), a vese-clearance pedig 66,5 + 18,2 ml/h/kg volt.

Farmakokinetika a specidlis populaciokban

1dés betegek

Az ¢életkor nem befolyasolja a palonozetron farmakokinetikéjat. Idos betegek esetén nem sziikséges a

ddzis modositasa.

A beteg neme

A beteg neme nem befolyasolja a palonozetron farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan nem

szlikséges a ddzis modositasa.

Gyermekek

Az egyszeri adagban, iv. alkalmazott Aloxi farmakokinetikai adatait a gyermekkoru rakos betegek
azon alcsoportjdban (n=280) hataroztak meg, akik 10 pg/kg-os vagy 20 pg/kg-os adagot kaptak. Az
adag 10 pg/kg-rél 20 pg/kg-ra tortént ndvelésekor dozisaranyos emelkedést figyeltek meg az atlagos

crer

inflzid vegén jelentett plazma cstcskoncentraciok (Cy) nagymértékii valtozatossagot mutattak az
0sszes korcsoportban, és 6 év alatti betegeknél gyakrabban fordultak el alacsonyabb értékek, mint
id6sebb gyermekeknél. A felezési id6 medianja 29,5 Ora volt a korcsoportokban dsszesitve, és

20 pg/kg beadasa utan korilbelul 20 és 30 6ra kdzott mozgott a korcsoportokban.

A teljestest-clearance (I/h/kg) 12-17 éves betegeknél hasonld volt az egészséges felnbtteknél
tapasztalthoz. A I/kg-ban kifejezett eloszlasi térfogatban nem voltak nyilvanvalo kulonbségek.

2. tAblazat: Farmakokinetikai paraméterek gyermekkoru rékos betegeknél Aloxi 20 pg /kg-os
adagjanak 15 perces intravénas infliziéban torténé beadasa utin, valamint intravénas boélusban
beadott 3 és 10 pg/kg-os palonozetron-adagokkal kezelt felnétt rakos betegeknél

Gyermekkoru rakos betegek?

Felnott rakos

betegek”
<2év | 2-<6év |6-<12év |12-<17¢€é |3,0 ug/k |10 ug/kg
v g
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC,.,, h-pg/l 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) 47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
ty,, Ora 56,4 49,8
24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14,4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Clearance °, 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)
Eloszlasi térfogat ¢d I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) | (40,0) (29,0) (253) | (421)

# Mértani atlag (CV) formajaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek, kivéve a T, esetében, ami median.
> Mértani atlag (SD) forméjaban kifejezett farmakokinetikai paraméterek
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¢ Gyermekkor( betegeknél a clearance és az eloszlasi térfogat mind a 10 ug/kg-os, mind a 20 pg/kg-os
doziscsoport 6sszevont adataibol, a testtomegre korrigalva keriilt kiszamitasra. Feln6ttek esetében a kiilonb6z6
dozisszintek az oszlopfejlécben vannak feltiintetve.

¢ A Vss-értékeket gyermekkor( rékos betegeknél, mig a Vz-értékeket felnétt rakos betegeknél jelentették.

Vesekarosodas

Az enyhe, ill. mérsékelt vesekarosodas nem befolyasolja Iényegesen a palonozetron farmakokinetikai
paramétereit. A sulyos vesekarosodas csokkenti a vese-clearance-t, azonban a szisztémas clearance
értéke az egészseges alanyokéhoz hasonlé. Veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén nem
sziikséges a dozis modositasa. Hemodializalt betegekrol nincsenek adatok.

Majkarosodéas
Egészséges egyénekhez viszonyitva a majkarosodas nem befolyasolja jelent6sen a palonozetron

szisztémas clearance-ét. Bar a stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél a palonozetron terminalis
eliminécios felezési ideje és az atlagos szisztémas expozicié hosszabb, ez nem indokolja a dozis
csokkentéset.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem Klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciét joval meghalad6 expozicionak
voltak kdvetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentdsége.

Nem Klinikai vizsgalatok eredményei szerint nagyon magas koncentraciok mellett el6fordulhat, hogy a
palonozetron blokkolja a kamrai depolarizacioban és repolarizaciéban szerepet jatszd ioncsatornakat,
és meghosszabbitja az akcids potencial tartamat.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, a szllést vagy a szilés
utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett moédon karosan befolyasold hatasra. A placentan valo
atjutassal kapcsolatban (1asd 4.6) csak kevés szdmu allatkisérletbdl szarmazo adat all rendelkezésre.

A palonozetron nem mutagén. A palonozetron két éven at naponta nagy dézisban (minden doézis a
human terapias expozicié legalabb 15-sz6rdsét eredményezte) alkalmazva patkanyokban ndvelte a
majtumor, az endokrin tumorok (a pajzsmirigyben, a hipofizisben, a pajzsmirigyben, a
mellékvesevelOben) és a borrak el6fordulasi aranyat, egerek esetében azonban nem.

A kivalté mechanizmusok még nem értelmezhetok teljesen, de mivel az itt alkalmazott d6zisok
nagyon magasak voltak, és mert az Aloxi human alanyok esetén csakis egyszeri alkalmazésra szant,
ezek az adatok a klinikai gyakorlatban nem tekinthet6k relevansnak.

6.GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma:
Glicerin-monokaprilokaproat (I-es tipusu)
Poliglicerin-oleat

Glicerol

Tisztitott viz

Butil-hidroxianizol

Kapszulahéj:
Zselatin

Szorbit
Glicerol
Titan-dioxid
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6.2Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy vagy 0t lagy kapszulat tartalmazo poliamid/aluminium/PVC buborékcsomagolas.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges 6vintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited.

Damastown

Mulhuddart

Publin 15

Irorszég

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. marcius 22.

A forgalomba hozatali engedély legut6bbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
pamastown, Mulhuddart, Dublin 15
Irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Aloxi oldatos injekcid: Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1.
Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

Aloxi 1&gy kapszula: Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e haaz Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet ny(jtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1.AGYOGYSZER NEVE

Aloxi 250 mikrogramm oldatos injekcio
Palonozetron (hidroklorid forméajaban)

[ 2HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 50 mikrogramm palonozetront tartalmaz milliliterenként (hidroklorid forméajaban).
Egy 5 ml oldatot tartalmaz6 injekcios tiveg 250 mikrogramm palonozetront tartalmaz (hidroklorid
forméajaban).

[ 3.SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi Osszetevok: mannit, dinatrium-edetat, natrium-citrat, citromsav monohidrat, injekciéhoz vald
viz, natrium-hidroxid és sésav.

[ 4.GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 x 5 ml-es injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas.
Csak egyszeri hasznalatra.

6.KU!_ON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[ 7.TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.LEJARATI IDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.

| 11.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frorszag

[ 12.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/306/001

[ 13.A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

[ 15.AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

[1.GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Aloxi 250 mikrogramm oldatos injekcio
Palonozetron
Intravénas alkalmazas

| 2.AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3.LEJARATI IDO

EXP

[4.A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.,A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[ 1.AGYOGYSZER NEVE

Aloxi 500 mikrogramm lagy kapszula
Palonozetron

[ 2.HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 500 mikrogramm palonozetront tartalmaz (hidroklorid formajaban).

[ 3.SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot is tartalmaz. Kérjik, hogy tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

[ 4.GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db lagy kapszula
5 db lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6.KU!_ON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

[ 7.TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frorszag

[ 12.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

[ 13.A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Aloxi 500 mikrogramm

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.A GYOGYSZER NEVE

Aloxi 500 mikrogramm lagy kapszula
Palonozetron

| 2.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Helsinn

| 3.LEJARATI IDO

EXP

[ 4.A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[ 5.EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Aloxi 250 mikrogramm oldatos injekcié
Palonozetron

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat vagy a gondozasat
végzl egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Aloxi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k, miel6tt az Aloxi-t beadjak Onnek

Hogyan kell beadni az Aloxi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Aloxi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer az Aloxi és milyen betegsegek esetén alkalmazhat6?

Az Aloxi palonoszetron hatéanyagot tartalmaz. Ez az ugynevezett ,,szerotonin (5HT3) antagonista”
gybgyszerek csoportjaba tartozik.

Az Aloxi-t felnétteknél, serdiiléknél és egy honaposnal idésebb gyermekeknél, daganat kezelésére
szolgald ugynevezett kemoterapia soran alkalmazzék a hanyinger és hanyas megsziintetésére.

Egy kémiai anyag, a szerotonin — amely hanyingert vagy hanyéast okozhat — hatadsanak gatlasa Utjan
fejti ki hatasat.

2. Tudnivalok, miel6tt az Aloxi-t beadjak Onnek

Ne alkalmazza az Aloxi-t:

. ha allergias a palonozetronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.
Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, nem fogjak beadni Onnek az Aloxi-t. Ha nem biztos
benne, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, mieldtt
beadnak Onnek ezt a gyogyszert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielétt beadndk Onnek az Aloxi-t, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel:

o ha bélelzarodasban szenved vagy kordbban ismételt székrekedése volt.

. ha szivproblémai voltak vagy a csaladjaban 6roklédoé szivproblémak fordultak eld, példaul
szivritmuszavar (,,QT-tavolsdg megnyulas”).

o ha a vérében bizonyos asvanyi anyagok, példaul a k&lium és a magnézium egyensulya felborult,
és ezt nem kezelték.
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Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszélj en kezelGorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt az Aloxi-t beadndk Onnek.

Egyéb gyogyszerek és az Aloxi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Kiléngsen fontos, hogy
tajékoztassa Oket, amennyiben a kovetkez0 gyogyszereket szedi:

Depresszio vagy szorongas kezelésére szolgalo gydgyszerek
Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert, ha
depresszi6 vagy szorongas kezelésére szolgalo barmilyen gyogyszert szed, koztik:
ugynevezett SSRI (,,szelektiv szerotonin visszavétel-gatl6”) gyogyszereket — példaul fluoxetin,
parxetin, szertralin, fluvoxamin, citalopram, eszcitalopram
ugynevezett SNRI (,,szerotonin-noradrenalin visszavetel-gatlo”) gyogyszereket — példaul venlafaxin,
duloxetin (szerotonin-szindréma kialakulaséhoz vezethetnek, ezért dvatosan alkalmazandok).

Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a szivverést

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végz egészségligyi szakembert, ha olyan

gyogyszert szed, amely befolyasolhatja szivverést — ez azért sziikséges, mert ezek a gydgyszerek az

Aloxi-val egyutt bevéve szivritmuszavart okozhatnak. A kovetkezok tartoznak kozéjik:

e szivbetegségek kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul amiodaron, nikardipin, Kinidin;

o fert6zések kezelésére szolgald gyodgyszerek, példaul moxifloxacin, eritromicin;

¢ sulyos mentélis problémak kezelésére szolgal6 gydgyszerek, példaul haloperidol, klérpromazin,
kvetiapin, tioridazin;

e a hanyinger ¢és hanyas kezelésére szolgald, domperidon nevill gydgyszer.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval vagy a

gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, mielétt az Aloxi-t beadnak Onnek — ez azért fontos,

mert ezek a gydgyszerek az Aloxi-val egyitt szedve szivritmuszavart okozhatnak.

Terhesség

Ha On terhes vagy gy gondolja, hogy terhes lehet, kezeldorvosa csak akkor fogja beadni Onnek az
Aloxi-t, ha az egyértelmiien sziikséges. Erre azért van szilkség, mert nem tudjuk, hogy az Aloxi
arthat-e a babanak.

Ha On terhes vagy gy gondolja, hogy terhes lehet, beszéljen kezel6orvoséaval vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel, miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert.

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy az Aloxi kivalasztédik-e az anyatejbe.

Ha szoptat, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, miel6tt
beadnak Onnek ezt a gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A gyogyszer beadasa utan szédiilhet vagy faradtsagot érezhet. Amennyiben ilyen torténik, ne
vezessen, és ne hasznaljon szerszamokat, illetve gépeket.

Az Aloxi natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tUvegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell beadni az Aloxi-t

e Az Aloxi-t dltalaban kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja be
Onnek.
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A gyogyszert koriilbeliil 30 perccel a kemoterapia megkezdése elétt fogjak beadni Onnek.

Felndttek
o Az Aloxi ajanlott adagja 250 mikrogramm.
o  Eztinjekci6 formajaban vénaba adjak be.

Gyermekek és fiatalok (1 honap és 17 év kozotti életkoruak)

e A kezel6orvos fogja meghatarozni a helyes adagot a testtdmeg alapjan.
e A maximdlis adag 1500 mikrogramm.

e Az Aloxi-t vénaba adjék be, lasst infazid (cseppinfizid) forméajaban.

Nem ajanlott, hogy az Aloxi-t a kemoterapiat kovetd napokban adjik be Onnek, kivéve, ha Gjabb
kemoterapias ciklus el6tt all.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzl egészségligyi szakembert.

4.  Lehetseges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
A gyogyszer alkalmazasa kapcsan a kdvetkezé mellékhatasok fordulhatnak el6:

Salyos mellékhatésok

Azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 stulyos mellékhatdsok barmelyikét észleli:

o allergias reakcid — ennek jelei lehetnek az ajkak, arc, nyelv vagy torok feldagadasa, nehézlégzés
vagy ajulas, és a viszketd, kidudorodo kititések (csalankiiités). Ez nagyon ritka: 10 000-b6l
legfeljebb 1 beteget érinthet.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fent felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatdsok
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli:

Felnottek

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
o fejfajas, szédulés,

o székrekedes és hasmenés.

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

a vénak elszinezddése és tagulata,

a szokasosnal feldobottabb hangulat vagy szorongésérzés,
aluszékonysag, illetve alvdszavarok,

étvagycsokkenés vagy étvagytalansag,

gyengeseg, faradtsagérzés, 1az vagy influenza-szer tiinetek,
zsibbadas, égetd, szuro vagy bizserg6 érzés a béron,
viszketd borkiiitések,

latdszavar vagy szemirritacio,

tengeribetegség,

fllcsengés,

csuklas, bélgazképz6dés, szajszarazsag vagy emésztési zavarok,
hasi fajdalom,

vizeletiritési zavar,

izUleti fajdalom.
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Téjékoztassa kezeldorvosat, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Vizsgéalatokkal kimutathaté nem gyakori mellékhatasok: 100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet
e magas vagy alacsony vérnyomas

kéros pulzusszam, illetve ha nem aramlik vér a szivbe,

a Veér tul magas, illetve tal alacsony kaliumszintje,

magas vércukorszint, illetve cukor megjelenése a vizeletben,

a vér alacsony kalciumszintje,

a vér magas epefestékszintje,

bizonyos méajenzimek emelkedett értéke,

eltérések az elektrokardiogramon (a QT-tavolsag megnyulésa).

Nagyon ritka: 10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
o ég0 érzés, fajdalom vagy pirossag az injekcio beadasanak helyén.

Gyermekek és fiatalok
Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
o fejfajas.

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
szédulés,

rango testmozgasok,

kéros pulzusszam,

kéhogés vagy légszomij,

orrveérzés,

viszketd boérkiiitések vagy csalankiltés,

laz,

fajdalom az infuzié beadasanak helyén.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentebb felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlendl a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztul. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

o

Hogyan kell az Aloxi-t tarolni?

o A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Az injekcios iivegen és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne alkalmazza a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

e Ezagyogyszer nem igényel killénleges tarolast.
Egyszer hasznalatos készitmény. A fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informaciok

Mit tartalmaz az Aloxi

o A készitmény hatdanyaga a palonozetron (hidroklorid forméjaban). Az oldat 50 mikrogramm
palonozetront tartalmaz milliliterenként. 5 ml-es injekcids Givegenként 250 mikrogramm
palonozetront tartalmaz.
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o Egyéb 6sszetevok: mannit, dinatrium-EDTA, natrium-citrat, citromsav-monohidrat, injekciéhoz
valé viz, natrium-hidroxid és sdsav.

Milyen az Aloxi killeme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Aloxi oldatos injekcio atlatszd, szintelen oldat, amely 1 db 5 ml-es, I-es tipusu, szilikonizalt
klérbutil gumidugoval és aluminium kupakkal elltott injekcids Uveget tartalmazé kiszerelésben
kaphat6. Egy adagot tartalmaz injekcios Gvegenkent.

1 darab, 5 ml oldatot tartalmazo injekcios Uiveget tartalmazo kiszerelésben kertil forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irorszég

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informéacio az Eurdpai Gyodgyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Aloxi 500 mikrogramm lagy kapszula
Palonozetron

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

oML E

Milyen tipusu gyégyszer az Aloxi és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Tudnivaldk az Aloxi szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Aloxi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Aloxi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1.

Milyen tipust gyogyszer az Aloxi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aloxi palonoszetron hatéanyagot tartalmaz. Ez az Ugynevezett ,,szerotonin (5HT;) antagonista”
gybgyszerek csoportjaba tartozik.

Az Aloxi-t felnétteknél, daganat kezelésére szolgald ugynevezett kemoterépia soran alkalmazzak a
hanyinger és hanyas megsziintetésére.

Egy kémiai anyag, a szerotonin — amely hanyingert vagy hanyast okozhat — hatasanak gatlasa utjan
fejti ki hatasat.

2.

Tudnivalok az Aloxi szedése elott

Ne szedje az Aloxi-t:

ha allergias a palonozetronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyeb dsszetevojére.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje az Aloxi-t. Ha nem biztos benne, a gydgyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések
Az Aloxi szedése elétt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

ha bélelzarddasban szenved vagy korabban ismételt székrekedése volt.

ha szivproblémai voltak vagy a csaladjaban 6rokl6dé szivproblémak fordultak el, példaul
szivritmuszavar (a QT-tavolsdg megnyulasa).

ha a vérében bizonyos asvanyi anyagok, példaul a k&lium és a magnézium egyensulya felborult, és
ezt nem kezelték.

Gyermekek
Ez a gydgyszer gyermekeknek nem adhato.
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Egyéb gyogyszerek és az Aloxi

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilonosen fontos, hogy tdjékoztassa Oket,
amennyiben a kdvetkezd gyogyszereket szedi:

Depresszio vagy szorongas kezelésére szolgalo gydégyszerek

Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszereszeét, ha depresszid vagy szorongas kezelésére

szolgalo barmilyen gyogyszert szed, koztik:

e Ugynevezett SSRI (,,szelektiv szerotonin visszavétel-gatl6”) gyogyszereket — példaul fluoxetin,
paroxetin, szertralin, fluvoxamin, citaloprdm, eszcitalopram

o Ugynevezett SNRI (,,szerotonin-noradrenalin visszavétel-gatl6”) gyogyszereket — példaul
venlafaxin, duloxetin (szerotonin-szindroma kialakuldsdhoz vezethetnek, ezért dvatosan
alkalmazanddk).

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), az Aloxi szedése elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a szivverést

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha olyan gyogyszert szed, amely

befolyasolhatja szivverést — ez azért szlikséges, mert ezek a gyogyszerek az Aloxi-val egyutt bevéve

szivritmuszavart okozhatnak. A kovetkezok tartoznak kozéjik:

e szivbetegségek kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul amiodaron, nikardipin, kinidin;

o fertdzések kezelésére szolgald gydgyszerek, példaul moxifloxacin, eritromicin;

e sulyos mentalis problémak kezelésére szolgald gydgyszerek, példaul haloperidol, klérpromazin,
kvetiapin, tioridazin;

e a hanyinger és hanyas kezelésére szolgald, domperidon nevii gydgyszer.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), az Aloxi szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével — ez azért fontos, mert ezek a gydgyszerek az Aloxi-val
egyltt szedve szivritmuszavart okozhatnak.

Terhesség

Ha On terhes vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet, kezeldorvosa csak akkor fogja alkalmazni Onnél
az Aloxi-t, ha az egyértelmiien sziikséges. Erre azért van szlikség, mert nem tudjuk, hogy az Aloxi
arthat-e a babanak.

Ha On terhes vagy Ggy gondolja, hogy terhes lehet, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy az Aloxi kivalasztddik-e az anyatejbe.
Ha szoptat, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A gydlgyszer bevétele utan szédilhet vagy faradtsagot érezhet. Amennyiben ilyen torténik, ne
vezessen, és ne hasznéljon szerszdmokat, illetve ne kezeljen gépeket.

Az Aloxi szorbitot (E420) tartalmaz és nyomokban széjat tartalmazhat

Ez a gyogyszer 7 mg szorbitot (egy cukorfajtat) tartalmaz kapszuldnként. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, beszéljen kezelorvosaval,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A gyogyszer nyomokban lecitint tartalmazhat, amely sz6jabol szarmazik. Amennyiben On allergiés a
foldimogyorora vagy a széjara, ne szedje ezt a gydgyszert. Azonnal forduljon kezeléorvoséhoz,
amennyiben allergias reakcio barmilyen jelét észleli. Allergias reakcid jele lehet az ajkak, az arc, a
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nyelv vagy a torok feldagadasa, nehézlégzés vagy ajulas, és észlelhet viszketd, kidudorodo kiutéseket
(csalankiitést) is.

3. Hogyan kell szedni az Aloxi-t

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

e Akészitmény ajanlott adagja egy kapszula (500 mikrogramm).
e A kapszulat altalaban korulbelul 60 perccel a kemoterapia megkezdése elétt fogja bevenni.
e Ezagyogyszer étkezéssel egyiitt vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

Az Aloxi-t nem ajanlott a kemoterapiat koveté napokban bevenni, kivéve, ha Gjabb kemoterapias
ciklus el6tt all.

Ha az eléirtnal tobb Aloxi-t vett be
Ha ugy véli, hogy az el6irtnal tébb Aloxi-t vett be, azonnal sz6ljon kezeléorvosanak.

Ha elfelejtette bevenni az Aloxi-t
Nem val6szinti, hogy elfelejtené bevenni ezt a gyogyszert. Ha azonban mégis Ggy gondolja, hogy
elfelejtette bevenni az adagot, azonnal szoljon kezel6orvosanak.

Ha idé el6tt abbahagyja az Aloxi szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkil, hogy kezel6orvosaval megbeszélte volna. Ha Ggy dont,
hogy nem vesz be Aloxi-t (vagy egyéb hasonl6 gyogyszereket), akkor a kemoterapia valoszintileg
hanyingert vagy hanyast fog okozni Onnél.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatdsok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
A gyogyszer alkalmazasa kapcsan a kdvetkez6 mellékhatasok fordulhatnak el6:

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezelborvosat, ha a kovetkez6 sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

o allergias reakcid — ennek jelei lehetnek az ajkak, arc, nyelv vagy torok feldagadésa, nehézlégzés
vagy 4julas, és a viszketd, kidudorodo kitlitések (csalankiutés). Ez nagyon ritka: 10 000-bél
legfeljebb 1 beteget érinthet.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fent felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli:
Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
o fejfajés

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
e alvaszavar,

e légszomj,

e aszem duzzanata,

e koros elektromos ingeriletvezetés a szivben
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o szekrekedés,
e hényinger,
¢ abilirubin nevi epefesték (majproblémakat jelezhet) emelkedett vérszintje,
e izomf4jdalom.
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fentebb felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

o

Hogyan kell az Aloxi-t tarolni?

e A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

e A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

e Ezagyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informaciok

Mit tartalmaz az Aloxi

e  AKkeészitmény hatdanyaga a palonozetron. Kapszulanként 500 mikrogramm palonozetront
tartalmaz (hidroklorid formajaban).

o  Egyéb 6sszetevok: glicerin-monokaprilokaproat (I-es tipus), poliglicerin-oleat, glicerol, tisztitott
viz, butil-hidroxianizol, zselatin, szorbit, titan-dioxid.

Milyen az Aloxi killleme és mit tartalmaz a csomagolas
Sima, viladgoshézs, atlatszatlan, kerek vagy ovalis, tiszta, sargas szinli oldattal t61tott 1agy kapszula.
Egy vagy 06t kapszulat tartalmazo6 poliamid/aluminium/PVC buborékcsomagolasban kertl forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.,

Damastown,

Mulhuddart,

publin 15,

Irorszég

A betegtajékoztat6 legutobbi feltlvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talélhato.
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