VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Aloxi 250 mikrégromm stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 50 mikrogromm af palonésetroni (sem hydroklorid).
Hvert hettuglas med 5 ml af lausn inniheldur 250 mikrégromm af palonésetroni (sem hydroklérig).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.

Gleer, litlaus lausn.

4,  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Aloxi er &tlad fulloronum til:

e ad koma i veg fyrir brada 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
miklum uppkéstum.

e a0 koma i veg fyrir 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
medalmiklum uppkdstum.

Aloxi er &tlad til medferdar hja bérnum 1 manadar og eldri til:

e ad koma i veg fyrir brada 6gledi og uppkdst i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
miklum uppkostum og til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Aloxi skal eingdngu nota a4dur en gefa skal krabbameinslyf. Lyfid skal gefid af heilbrigdisstarfsmanni
undir videigandi leekniseftirliti.

Skammtar
Fulloronir

250 mikrogromm af palonosetréni gefin sem ein inndzeling u.p.b. 30 minatum fyrir upphaf
krabbameinslyfjamedferdar. Aloxi etti ad deela inn & 30 sekindum.

Anrif Aloxi til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst af véldum krabbameinslyfjamedferdar, sem
veldur miklum uppkéstum, ma auka med pvi ad baeta vid barkstera sem er gefinn &dur en
krabbameinslyfjamedferd hefst.

Aldradir

Ekki er porf fyrir ad adlaga skammta handa 6ldrudum.



Born

Born og unglingar (& aldrinum 1 manadar til 17 ara):

20 mikrogromm/kg af palondsetroni (hdmarksheildarskammtur mé ekki fara yfir 1.500 mikrégrémm)
eru gefin i einni 15 mindtna innrennslisgjof sem & ad hefja um pad bil 30 minGtum adur en
krabbameinslyfjamedferd hefst.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Aloxi hja bérnum yngri en 1 manadar ad aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Aloxi til ad koma i veg fyrir
6gledi og uppkdst hja bdrnum yngri en 2 ara.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf fyrir adlogun skammta handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf fyrir adlogun skammta handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engin gogn eru fyrir hendi vardandi sjuklinga med nyrnabilun & lokastigi sem eru i bl6dskilun.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazed.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

par sem palondsetron kann ad lengja umferdartima um ristil atti ad fylgjast med sjuklingum med sogu
um heaegdatregdu eda merki um medalbrada garnastiflu eftir inngjof. Tvd deemi eru um haegdatregdu
asamt saurstiflu i tengslum vid palonosetrén 750 mikrogromm sem hefur gert sjukrahdsinnlogn
naudsynlega.

Vid enga skammtastaerd, sem prdofud var, olli palondsetron kliniskt markteaekri lengingu Q-Tc-bilsins.
Sérstok itarleg rannsdkn a QT/QTc bilinu var gerd hja heilbrigdum sjalfbodalidum til pess ad syna a
oyggjandi hatt fram & verkun palonésetrons a QT/QTc bilid (sja kafla 5.1).

Hins vegar, eins og vardandi adra 5-HTz-vidtakablokka, skyldi viohafa vard vid notkun
palondsetrons hja sjaklingum sem hafa eda eru liklegir til ad fa lengingu & QT-bilinu. Petta & vid um
sjuklinga sem hafa sdgu eda fjolskyldusogu um QT-lengingu, truflanir & jafnveegi blodsalta,
hjartabilun, haegan 6reglulegan hjartslatt eda leidnitruflanir og sjuklinga sem taka lyf vid
hjartslattaroreglu eda onnur lyf sem valda QT-lengingu eda truflun & jafnveegi blodsalta. Leidrétta
verdur bléokaliumleekkun og bléomagnesiumlaekkun adur en 5-HT;-vidtakablokkar eru gefnir.
Tilkynnt hefur verid um serdténinheilkenni vid notkun 5-HTz-vidtakablokka ymist einum sér eda i
samsettri medferd med 6drum ser6tonvirkum lyfjum (p.m.t. sérteekum serétonin endurupptokuhemlium
og serétonin noradrenalin endurupptékuhemlum). Malt er med videigandi eftirliti med sjuklingum
m.t.t. einkenna sem likjast serdtoninheilkenni.

Aloxi & ekki ad nota til ad koma i veg fyrir eda veita medferd vid dgledi og uppkdstum dagana eftir
krabbameinslyfjamedferd ef pad er ekki i tengslum vid gjof annarrar krabbameinslyfjamedferdar.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverju hettuglasi og er pvi i raun
,hatriumfritt”.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Palondsetron umbrotnar einkum af voldum CYP2D6 dsamt minni hattar adkomu CYP3A4- og
CYP1A2 is6ensima. Samkvaemt nidurstédum in vitro rannsdkna dregur palonoésetron hvorki ur né
eykur cytokrém P450-is6ensim i kliniskt marktaeku magni.

Krabbameinslyf

[ forkliniskum rannsoknum dro6 palondsetron ekki ar aexlishemjandi ahrifum fimm krabbameinslyfja
sem profud voru (cisplatin, cyklofosfamid, cytarabin, doxoribisin og mitomysin C).

Metoklopramid
I kliniskri rannsokn kom ekki fram nein marktaek milliverkun af voldum lyfjahvarfa milli eins

skammts af palondsetroni, sem gefinn var i bldaed, og gjafar metoklépramids vid stéduga péttni, sem
er CYP2D6 hemill.

CYP2D6 hvatar og hemlar

I almennri lyfjahvarfagreiningu hefur verid synt fram & ad ekki var um ad rada nein marktaek ahrif &
utskilnad palondsetrons pegar pad var gefid um leid og CYP2D6 hvatar (dexametasén og rifampisin)
og -hemlar (p.m.t. amiddaron, celekoxib, klérpromasin, cimetidin, doxoérubisin, flioxetin, haléperiddl,
paroxetin, kinidin, ranitidin, riténavir, sertralin eda terbinafin).

Barksterar
Palondsetron hefur verid gefid &n vandamala dsamt barksterum.

Serotonvirk Iyf (t.d. sérteekir serétonin endurupptékuhemlar og serétonin noradrenalin
endurupptékuhemlar)

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni eftir samhlida notkun 5-HT3-vidtakablokka og annarra
serdtonvirkra lyfja (p.m.t. sérteekra serétonin endurupptékuhemla og ser6ténin noradrenalin
endurupptokuhemla).

Onnur Iyf
Palondsetron hefur verid gefid &n vandamala dsamt verkjalyfjum, lyfjum gegn uppkdstum og 6gledi,

krampalyfjum og andkélinvirkum lyfjum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun palonésetrons & medgongu. Dyrarannsoknir benda

hvorki til beinna né 6beinna skadlegra &hrifa & medgongu, fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda
proska eftir feedingu. Adeins liggja fyrir takmarkadar upplysingar ar dyrarannséknum vardandi
efnisflutning um fylgju (sja kafla 5.3).

Ekki hefur fengist nein reynsla af notkun palonoésetréns & medgongu. bvi atti ekki ad nota
palondsetron handa pungudum konum nema laeknir telji slikt naudsynlegt.

Brjostagjof
par sem ekki eru fyrir hendi nein gdgn um utskilnad palondsetrons i brjostamjolk atti kona ekki ad
hafa barn & brjdsti medan & medferd stendur.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif palondsetrons & frjésemi.



4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.

par sem palondsetron getur valdid sundli, svefnhofga eda preytu etti ad vara sjuklinga vid ad aka bil
eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

I kliniskum rannséknum hjé fullordnum med skammtinn 250 mikrogromm (samtals 633 sjaklingar)

reyndust algengustu aukaverkanir, sem a.m.k. hugsanlega tengdust Aloxi, hofudverkur (9%) og
heegdatregda (5%).

i kliniskum rannséknum komu fram eftirtaldar aukaverkanir, sem hugsanlega eda liklega tengdust
Aloxi. ber toldust vera algengar (>1/100 til <1/10) eda sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100). Eftir
markadssetningu var einnig greint fra aukaverkunum sem komu orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum sem taldar eru upp hér ad nedan radad eftir leekkandi tioni.



Nidurgangur

kvidverkur, verkur i efri
hluta kvidarhols,
munnpurrkur, vindgangur

Flokkun eftir liffierum Algengar Sjaldgeefar aukaverkanir | Aukaverkanir sem
aukaverkanir (>1/1.000 til <1/100) koma 6rsjaldan
(=1/100 til <1/10) fyrir° (<1/10.000)
Onamiskerfi Ofnami,
bradaofnaemi,
bradofnaemis-/
bradaofnemislik
vidbrogo og lost
Efnaskipti og nering Bldokaliumhakkun,
efnaskiptakvillar,
kalsiumlaekkun i bléai,
kaliumlaekkun i bl4adi,
lystarleysi,
bl6dsykurshakkun, skert
matarlyst
Gedraen vandamal Kvioi, seldarvilla
Taugakerfi Hofudverkur Svefnhofgi, svefnleysi,
Sundl naladofi, svefnseekni, kvillar
i skyntaugum Uttaugakerfis
Augu Erting i augum, sjéndepra
Eyru og vélundarhds Ferdaveiki, eyrnasud
Hjarta Hradslattur, haegslattur,
aukaslog, blodpurrd i
hjartavodva,
hjartahradslattur,
hjartslattarglop
aukaslog ofan slegils
/Edar Lagprystingur, haprystingur,
aflitun blaeaeda, blaedapensla
Ondunarfzri, brjésthol og Hiksti
midmeeti
Meltingarfeeri Heegdatregda Meltingartruflun,

Lifur og gall

Gallraudadreyri

HU4d og undirhud

Ofnamishudbolga,
kladautbrot

Stookerfi og stodvefur

Lioverkur

Nyru og pvagferi

Pvagteppa, sykur i pvagi

Almennar aukaverkanir og
astand tengt ikomuleid

prottleysi, sétthiti, preyta,
hitatilfinning, sjakdémur
sem likist infliensu

Vidbrogo &
stungustad™

Rannséknanidurstodur

Auknir transaminasar, lengt
Q-T-bil hjartalinurits

° Reynsla eftir markadssetningu.
* Felur i sér eftirfarandi: svidi, herslismyndun, 6paegindi og verkur.

Born

I kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn 6gledi og uppkdstum i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum eda miklum uppkéstum hja bérnum, fengu
402 sjuklingar stakan skammt af palondsetrdni (3, 10 eda 20 umikrogromm/kg). Eftirfarandi algengar




eda sjaldgeefar aukaverkanir voru skradar af véldum palonosetréns, en engar peirra voru skradar af
tioni >1%.

Flokkun eftir liffiarum Algengar aukaverkanir Sjaldgeefar aukaverkanir
(21/100 til<1/10) (=1/1.000 til <1/100)
Taugakerfi Hofudverkur Sundl, hreyfingatregda
Hjarta QT-lenging & hjartalinuriti,
leidslutruflanir, sinus hradtaktur
Ondunarfzri, brjésthol og Hosti, maeoi, blddnasir
midmaeti
HUd og undirhao Ofnamishudbolga, kladi,
hadsjukdomur, ofsakladi
Almennar aukaverkanir og Sétthiti, verkur & stungustad,
aukaverkanir a ikomustad vidbrogd & stungustad, verkur

Aukaverkanir voru metnar hja bornum sem fengu palondsetréon i allt ad 4 krabbameinslyfjalotum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

Allt ad 6 mg skammtar hafa verid notadir i kliniskum rannséknum hja fulloronum. Heesti
skammtaflokkurinn olli svipadri tioni aukaverkana midad vid adra skammtaflokka og komu ekki fram
nein skammtatengd viobrégd. Ef svo dliklega vildi til ad Aloxi yrdi ofskammtad etti ad beita
studningsmedferd. Engar rannsoknir & skilun hafa farid fram, hinsvegar, vegna mikils
dreifingarrimmals er 6liklegt ad skilun skili &rangri vio medferd ofskdmmtunar Aloxi.

Born

Engin tilvik ofskdmmtunar hafa verid tilkynnt i kliniskum rannséknum.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid 6gledi, ser6ténin (5HT;) vidtakablokkar.
ATC-flokkur: AO4AA05

Palondsetron er sérteekur og mjog sekinn vidtaka blokki 5HT;-vidtaka.

I tveim tviblindum slembipréfunum hja samtals 1.132 sjuklingum i krabbameinslyfjamedferd, sem olli
6gledi i medallagi, m.a. cisplatin <50 mg/m?, karbéplatin, cykl6fosfamid <1.500 mg/m? og
doxadrabisin >25 mg/m?, var gerdur samanburdur & palondsetron 250 mikrégrémm og

750 mikrogromm, vid ondansetron 32 mg (helmingunartimi 4 klst.) eda délasetrén 100 mg
(helmingunartimi 7,3 Kkist.) sem gefid var i bldaed & 1. degi &n dexametasons.

I tviblindri slembipréfun hja samtals 667 sjiklingum i krabbameinslyfjamedferd, sem olli mjog mikilli
6gledi, m.a. cisplatin >60 mg/m?, cykléfosfamid > 1.500 mg/m? og dakarbasin, var gerdur
samanburdur & palondsetrén 250 mikrogromm og 750 mikrogrémm, vid ondansetrdon 32 mg sem gefid
var i bldxo & 1. degi. Dexametason var gefid i forvarnarskyni a undan krabbameinslyfjamedferd hja
67% sjuklinga.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Meginrannsoknunum var ekki &tlad ad meta virkni palondsetréns pegar um var ad reeda sidkomio
upphaf 6gledi og uppkasta. Verkun gegn 6gledi var kénnud & timabilinu 0-24 kist., 24-120 klist. og O-
120 klst. Nidurstodur rannsokna & krabbameinslyfjamedferd, sem olli 6gledi i medallagi, og
rannsoknar & krabbameinslyfjamedferd, sem olli mikilli 6gledi, eru teknar saman i eftirfarandi toflum.

Anhrif palondsetrons reyndust ekki sidri, midad vid samanburdarlyfin, i bradum dgledifasa, baedi pegar
um var ad reeda ogledidhrif i medallagi og mikil 6glediahrif.

pott ekki hafi verid gerdur samanburdur & virkni palonésetrons vid endurteknar gjafir i kliniskum
samanburdarranns6knum voru 875 sjuklingar, sem téku patt i premur pridja stigs préfunum, fengnir til
ad taka patt i opinni éryggisrannsokn og voru gefin 750 mikrégromm i allt ad 9 vidbotarlotum
krabbameinslyfjamedferdar. Heildaréryggis var geett i 6llum lotunum.

Taflal: Hundradshluti sjiklinga® sem syndu svoérun eftir medferdarhoépi og stigi rannséknar a
krabbameinslyfjamedferd sem olli medalmiklum uppkéstum i samanburdi vid

ondansetron
Aloxi Ondansetron
250 mikrogromm 32 milligromm
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Fullkomin svérun (engin uppkaést og engin hjalparlyf) 97,5% CI°®
0-24 Kist. 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8%]
24-120 Kist. 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30.3%]
0-120 Kilst. 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7%]
Fullkomin stjérnun (fullkomin svérun og adeins vaeg 6gledi) p-gildi®
0-24 Kist. 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 Kist. 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 Kist. 63,0 44,9 18,1 0,001
Engin 6gledi (Likert-kvardi) p-gildi ¢
0-24 Kist. 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 Kist. 51,9 39,5 12.4 NS
0-120 Kist. 45,0 36,2 8,8 NS

2 Rannsoknarpydi sem etlunin var ad taka til medferdar.

®  Rannsoknin var honnud til ad leida fram ao lyfid verkadi ekki siour. Laegri mork yfir -15% syna ad
Aloxi verkar ekki sidur en samanburdarlyfid.

¢ Ki-kvadratprofun. Markteeknimork o =0,05.



Tafla 2: Hundradshluti sjuklinga® sem syndi svorun eftir medferdarhdpi og stigi rannséknar
a krabbameinslyfjamedferd sem olli medalmiklum uppkdstum i samanburdi vio

dolasetron
Aloxi Dolasetron
250 mikrogrémm 100 milligromm
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Fullkomin svorun (engin uppkdst og engin hjalparlyf) 97,5% CI°
0-24 Klst. 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%)]
24-120 klst. 54,0 38,7 15,3 [3,4%, 27,1%]
0-120 klst. 46,0 34,0 12,0 [0,3%, 23,7%]
Fullkomin stjornun (fullkomin svérun og adeins veeg 6gledi) p-gildi®
0-24 Klst. 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 Kist. 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 klst. 41,8 30,9 10,9 0,027
Engin 6gledi (Likert-kvarai) p-gildi®
0-24 Klst. 48,7 41,4 7,3 NS
24-120 Klst. 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 klst. 33,9 22,5 11,4 0,014

2 Rannsoknarpydi sem &tlunin var ad taka til medferdar.

® Rannsdknirnar voru hannadar til ad leida fram ad lyfid verkadi ekki sidur. Leegri mork yfir -15%
syna ad Aloxi verkar ekki sidur en samanburdarlyfid.

¢ Ki-kvadratprofun. Markteknimork a =0,05.



Tafla 3: Hundradshluti sjuklinga® sem syndi svorun eftir medferdarhdpi og stigi rannséknar
a krabbameinslyfjamedferd sem olli miklum uppkdéstum i samanburdi vid

ondansetron
Aloxi Ondansetrén
250 mikrogromm 32 milligromm
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Fullkomin svérun (engin uppkdst og engin hjalparlyf) 97,5% CI°®
0-24 Kist. 59,2 57,0 2,2 [-8,8%, 13,1%]
24-120 Kist. 45,3 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%]
0-120 Kist. 40,8 33,0 7,8 [-2,9%, 18,5%]
Fullkomin stjérnun (fullkomin svérun og adeins vaeg 0gledi) p-gildi
0-24 Kist. 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 Kist. 40,8 35,3 55 NS
0-120 Kist. 37,7 29,0 8,7 NS
Engin 6gledi (Likert-kvarai) p-gildi®
0-24 Kist. 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 Kist. 35,4 32,1 33 NS
0-120 Kist. 33,6 32,1 15 NS

2 Rannsoknarpydi sem &tlunin var ad taka til medferdar.

®  Rannsoknirnar voru hannadar til ad leida fram ad lyfid verkadi ekki sidur. Lagri mork yfir -15%
syna ad Aloxi verkar ekki siour en samanburdarlyfid.

Ki-kvadratprofun. Markteknimoérk a =0,05.

Anrif palondsetrons a blodprysting, hjartslattartioni og Gtsldg & hjartalinuriti, p.&4 m. QTc voru
sambarileg vid ondansetron og doélasetron i kliniskum rannséknum & dgledi og uppkdstum af véldum
krabbameinslyfjamedferdar. I rannsoknum sem ekki eru kliniskar hefur palondsetron getu til ad loka
jénagdngum sem taka patt i skautun og afskautun slegla og til ad lengja hrifspennu.

Anhrif palondsetrons & QTc bilid voru metin i tviblindri, slembadri, samhlida samanburdarrannsokn
med lyfleysu og virku lyfi (moxifloxacini) hja kérlum og konum. Markmidid var ad meta ahrif
palondsetrons & hjartalinurit pegar pad var gefid 221 heilbrigdum sjalfbodalida i stokum 0,25; 0,75 og
2,25 mg skdbmmtum i blazed. Rannsoknin syndi hvorki ahrif & lengd QT/QTc bilsins né nein énnur bil
& hjartalinuriti af skommtum sem voru allt ad 2,25 mg. Engar kliniskt marktekar breytingar komu
fram & hjartslattartioni, leioni milli gatta og slegla eda endurskautun i hjarta.

BOrn

Fyrirbyggjandi medferd vid 6gledi og uppkdstum af véldum krabbameinslyfjamedferdar:

Oryggi og verkun palondsetrons til notkunar i &8 i stokum skémmtum sem voru 3 pg/kg og 10 pg/kg
voru rannsokud i fyrstu klinisku rannsékninni hja 72 sjaklingum i eftirfarandi aldurshépum: >28 daga
til 23 méanada (12 sjuklingar), 2 til 11 &ra (31 sjuklingur) og 12 til 17 ara (29 sjuklingar), sem fengu
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum eda miklum uppkdstum. Ekkert kom fram, hja
hvorugum skammtinum, sem benti til skorts & 6ryggi. Adalbreytan med tilliti til verkunar var pad
hlutfall sjaklinga sem nadi fullkominni svorun (skilgreint sem engin uppkdst og engin notkun
hjalparlyfja (rescue medication)) fyrstu 24 Kist. eftir ad medferd med krabbameinslyfjum var hafin.
Verkun eftir gjof 10 pg/kg af palondsetroni var 54,1% samanborid vid 37,1% verkun eftir gjof

3 ng/kg.

I annarri meginrannsokn & jafngildi (e. non-inferiority) var synt fram & verkun Aloxi til fyrirbyggjandi
medferdar vid 6gledi og uppkdstum af voldum krabbameinslyfjamedferdar hja bornum med
krabbamein, en samanburdur var gerdur & stakri innrennslisgjof palon6setréns og gjof ondansetrons i
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blded samkvaemt skammtadaetlun. Alls fengu 493 born & aldrinum 64 daga til 16,9 ara
krabbameinslyfjamedferd sem olli midlungsmiklum (69,2%) eda mjég miklum (30,8%) uppkdstum
10 pg/kg (ad hdmarki 0,75 mg) af palondsetrdni, 20 pg/kg (ad hdmarki 1,5 mg) af palondsetroni eda
ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, heildarskammt ad hamarki 32 mg) 30 minatum fyrir upphaf
uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferdar i lotu 1. Flestir sjuklinganna i 6llum medferdarh6punum
hofou fengid krabbameinslyfjamedferd adur (78,5%). Uppsoluvaldandi krabbameinslyfin sem voru
gefin voru doxorubisin, cyklofosfamid (<1.500 mg/m?), ifosfamid, cisplatin, daktindmysin,
karboplatin og daunorabisin. Vidbotarmedferd med barksterum, p.m.t. dexametasoni, var gefin med
krabbameinslyfjunum hja 55% sjuklinga. Adalendapunktur verkunar var fullkomin svérun

(e. Complete Response (CR)) i bradafasa i fyrstu lotu krabbameinslyfjamedferdar, sem var skilgreind
sem engin uppkdst, barnid kugast ekki og engin notkun hjalparlyfja & fyrstu 24 klst. eftir ad
krabbameinslyfjamedferd hefst. Verkun byggadist & ad syna fram & jafngildi palonosetrons til notkunar
i blaeed og ondansetréns til notkunar i blaged. Skilyroum fyrir jafngildi var fullnaegt ef leegri mérk
97,5% 0ryggisbils fyrir mismuninn & tidni fullkominnar svérunar vid palonésetréni til notkunar i
blazed minus ondansetroni til notkunar i blazed var staerri en -15%. | hépunum sem fengu 10 pg/kg,
20 pg/kg af palonosetréni eda ondansetron var hlutfall sjiklinga med CRo_aist. 54,2%, 59,4% og
58,6%. Vegna pess ad 97,5% 0Oryggishilid (Mantel-Haenszel prof adlagad ad lagskiptingu) fyrir
mismun & CRy.o4ks. Milli palonosetrons 20 pg/kg og ondansetréns var [-11,7%; 12,4%], var 20 pg/kg
skammturinn af palondsetréni jafngildur ondansetroni.

P06 ad pessi rannsokn hafi synt ad born purfi steerri skammt af palondsetrdni en fullordnir til ad koma i
veg fyrir 6gledi og uppkost af véldum krabbameinslyfja er 6ryggi notkunar lyfsins i samraemi vid
stadfest 6ryggi hja fullordnum (sja kafla 4.8). Upplysingar um lyfjahvorf eru i kafla 5.2.

Fyrirbyggjandi medferd vid dgledi og uppkdstum eftir skurdadgero:

Tveer rannsoknir voru gerdar hja bérnum. Gerdur var samanburdur a 6ryggi og verkun palonésetrons
til notkunar i &d i stokum skdmmtum sem voru annars vegar 1 pug/kg og hins vegar 3 pg/kg i fyrstu
Klinisku rannsokninni sem tok til 150 sjuklinga i eftirfarandi aldurshépum: >28 daga til 23 manada
(7 sjuklingar), 2 til 11 ara (96 sjuklingar) og 12 til 16 ara (47 sjuklingar), sem gengust undir fyrirfram
aaxtlada adgerd. Ekkert kom fram, af hvorugum skammtinum, sem benti til skorts & 6ryggi. Hlutfall
sjuklinga an uppkasta 0-72 klst. eftir adgerd var svipad eftir gjof 1 pg/kg og eftir gjof 3 pg/kg af
palondsetroni (88% samanborid vid 84%).

Hin rannsoknin var fjdlsetra, tviblindud, slembir6dud samanburdarrannsokn, gerd & samhlida hdpum
med stokum skdmmtum af virku samanburdarlyfi og tveimur lyfleysum til ad meta jafngildi.
Samanburdur var gerdur & palonosetrdni til notkunar i blazeo (1 pg/kg, ad hamarki 0,075 mg) og
ondansetroni til notkunar i blazed. Alls toku 670 bérn sem gengust undir skurdadgerd patt i
rannsokninni. Pau voru & aldrinum 30 daga til 16,9 ara. Adalendapunktur verkunar, fullkomin svérun
(fullkomin svorun: engin uppkost, barnid kagast ekki, og engin hjalparlyf vid égledi og uppkdstum) a
fyrstu 24 klukkustundunum eftir adgerd, nadist hja 78,2% sjuklinga i hopnum sem fékk palondsetron
0g 82,7% i hopnum sem fékk ondansetrén. Med tilliti til fyrirfram skilgreindra marka fyrir jafngildi
-10% var tolfraedilegt 6ryggisbil fyrir jafngildi samkveemt Mantel-Haenszel préfi adlégudu ad
lagskiptingu, fyrir mismun & adalendapunktinum, fullkominni svérun, [-10,5; 1,7%] og pvi var ekki
synt fram & jafngildi. Engar nyjar aukaverkanir komu fram i medferdarhépunum.

Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir gjof i blaaed dregur i byrjun ar styrkleika i plasma og sidan verdur haegur utskilnadur ur
likamanum med medalhelmingunartima loka Utskilnadar u.p.b. 40 klist. Medal hdmarks
plasmastyrkleiki (Cp.x) 0g flatarmal undir blodpéttniferli (AUCO-o0) fara ad jafnadi eftir
skammtasteerd midad vid skammtastaerdina 0,3-90 ug/kg hja heilbrigdum ménnum og
krabbameinssjaklingum.
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Eftir gjof 0,25 mg af palonodsetroni i blaed annan hvern dag i 3 skipti hja 11 sjaklingum med
krabbamein i eistum var medalhakkun ( stadalfravik) a plasmapéttni fra 1. degi fram a4 5. dag

42 + 34%. Eftir gjof 0,25 mg af palonosetréni i blazed einu sinni & dag i 3 daga hjé 12 heilbrigdum
einstaklingum var medalhaekkun (x stadalfravik) & plasmapéttni palondsetrons fra 1. degi fram a 3. dag
110 + 45%.

Lyfjahvarfalikon syndu ad heildarutsetning (AUC,..) af 0,25 mg af palondsetréni i blaed gefnu einu
sinni & dag i 3 daga samfleytt var svipud og af einum stékum 0,75 mg skammti i &0d enda pott C.x af
0,75 mg skammtinum veeri heerri.

Dreifing
Palondsetron i radlogoum skammti dreifist mikid um likamann og er dreifingarrammalid u.p.b. 6,9-
7,9 I/kg. U.p.b. 62% af palonGsetroni binst vid plasmaprotin.

Umbrot

Palonosetron atskilst eftir tveimur leidum, u.p.b. 40% Gtskiljast um nyrun og u.p.b. 50% mynda tvo
meginumbrotsefni sem hafa minna en 1% af 5HTs-vidtakablokkandi verkun palondsetréns. In vitro
rannsoknir & umbrotum hafa leitt i 1j6s ad CYP2D6, og i minna mali CYP3A4 og CYP1A2 isGensim,
taka patt i umbrotum palonosetrons. Hins vegar eru Kliniskar lyfjahvarfabreytur ekki verulega
frabrugdnar milli dreemra og mikilla umbrota CYP2D6-hvarfefna. Palondsetron hvorki heftir né eflir
cytrokrom P450 is6ensim i kliniskt marktaekum styrkleika.

Brotthvarf

Eftir einn skammt af [*“C]-palondsetroni, 10 mikrégromm/kg, hafdi u.p.b. 80% af skammtinum borist
i pvagid innan 144 Kist. og voru u.p.b. 40% af gefnu palondsetroni endurheimt sem ébreytt virkt efni.
Eftir eina inndaelingu i blaaed hja heilbrigdum mdénnum var heildarathreinsun palondsetrons ar
likamanum 173+73 ml/min og Gthreinsun um nyru var 5329 ml/min. Litill heildaruthreinsun
likamans og stort dreifingarrammal leiddi til helmingunartima lokautskilnadar ar plasma & u.p.b.

40 Klst. Hja 10% sjuklinga var medalhelmingunartimi fullkomins Gtskilnadar lengri en 100 Kist.

Lyfjahvorf i afmorkudu pydi

Aldradir
Aldur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf palondsetrons. EkKi er porf fyrir neina adlégun skammta handa
oldrudum sjaklingum.

Kynferdi
Kynferdi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf palondsetrons. Ekki er porf fyrir neina adlogun skammta vegna
kynferdis.

Born

Lyfjahvarfafraedilegar upplysingar um staka skammta af Aloxi til notkunar i blazed fengust hja
undirhopi barna med krabbamein (n=280) sem fengu 10 pg/kg eda 20 pg/kg. begar skammturinn var
aukinn ar 10 pg/kg i 20 pg/kg haekkadi AUC-gildi i réttu hlutfalli vio skammtinn. Eftir gjof staks

20 pg/kg skammts af Aloxi sem gefinn var med innrennsli i blased var hdmarkspéttni i plasma (Cr),
sem meld var i lok 15 minutna innrennslisgjafar, mjog breytileg hja 6éllum aldurshopum en hafdi
tilhneigingu til ad vera laegri hja sjuklingum <6 ara en hja eldri bornum. Midgildi helmingunartima var
29,5 Kist. i 6llum aldurshépum i heild og var & bilinu 20 til 30 klst. i 6llum aldurshopum eftir gjof

20 pg/kg.

Heildarathreinsun ar likamanum (I/klst./kg) hja sjaklingum 12 til 17 &ra var svipud og hja heilbrigdum

fullordnum einstaklingum. Enginn synilegur munur er & dreifingarraimmali pegar pad er gefid upp i
I/kg.
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Tafla 4: Lyfjahvarfabreytur hja bornum med krabbamein eftir gjof 20 pg/kg af Aloxi med
innrennsli i bldaed a 15 minatum og hja fulloronum sjaklingum med krabbamein sem fengu
3 Mg/kg og 10 pg/kg skammta af palondsetroni med inndalingu i blazd (e. bolus).

Fullordnir
Born med krabbamein? krabbameins-

sjuklingar®

<2 ara 2 til 6 til 12til 3,0 pg/kg | 10 pgrkg
<6ara |<12ara | <17 ara

N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC,._,, klst.-pg/I 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) | (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)
ty,, Klst. 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
Uthreinsun®, I/klst./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)
Dreifingarrﬂmmél°'d, I/kg 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
(36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,22)

& Lyfjahvarfabreytur eru gefnar upp sem rimfraedilegt medaltal (breytileikastudull) nema ty, sem er gefinn upp

sem midgildi.

b Lyfjahvarfabreytur eru gefnar upp sem medaltal (SD).
¢ Uthreinsun og dreifingarrimmal hja bornum var reiknad Gt fra pyngd hja badum hépunum i sameiningu,
hopnum sem fékk 10 pg/kg og hépnum sem fékk 20 pg/kg. Hja fullorénum eru mismunandi skammtasterdir

gefnar upp i yfirskrift hvers dalks.

Dreifingarrammal vio jafnveegi (Vss) er gefid upp fyrir krabbameinssjik born, en dreifingarrammal (Vz) er

gefid upp fyrir fullordna.

Skert nyrnastarfsemi

Va&g til medalveeg skerding & nyrnastarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf palondsetrons.
Alvarleg skerding nyrnastarfsemi dregur ar Gtskilnadi um nyrun, en pd er heildaratskilnadur ar
likamanum hjé slikum sjaklingum svipadur og hja heilbriggum ménnum. EkKki er porf fyrir neina
adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin gogn um lyfjahvorf eru fyrir hendi
um sjuklinga sem undirgangast blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & heildarlikamsathreinsun palondsetrons midad vid
heilbrigda einstaklinga. Pétt helmingunartimi loka Gtskilnadar og medaldreifing palondsetrons um
likamann aukist hja sjuklingum med alvarlega skerta starfsemi lifrar réttleetir pad ekki minnkun

skammts.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskémmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Forkliniskar rannséknir benda til pess ad palondsetron, en pé adeins ef styrkleikinn er mjog mikill,
kunni ad hamla jénagdngum sem tengjast afskautun og endurskautun og lengja hrifspennutimann.
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Rannsoknir & dyrum benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra &hrifa vardandi pungun, fésturvisis-
[fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu. Adeins eru fyrir hendi takmdrkud gégn um
dyrarannséknir vardandi efnisflutning um fylgju (sja kafla 4.6).

Palonosetron veldur ekki stokkbreytingum. Stérir skammtar af palondsetroni (par sem hver skammtur
olli a.m.k. 30 sinnum meiri Utsetningu en i ménnum), sem gefnir voru daglega i tvo ar ollu aukinni
tioni lifrareexla, innkirtlazexla (i skjaldkirtli, heiladingli, briskirtli og nyrnahettumerg) og htidaexlum
hja rottum en ekki hja masum. Hvad liggur ad baki er ekki vitad en vegna pess ad storir skammtar

voru notadir og par sem Aloxi er etlad til notkunar i einstok skipti hja ménnum teljast pessar
nidurstddur ekki markteekar vardandi kliniska notkun.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Tvinatriumedetat

Natriumsitrat

Sitronsyrueinhydrat

Natriumhydroxio (til ad stilla pH)

Saltsyra (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

5 ar.
Pegar hettuglasid hefur verid opnad ber ad nota lyfid strax og farga 6notadri lausn.

6.4  Serstakar varudarreglur vié geymslu
Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd 1 med klérdbatylsilikén-gimmitappa og alloki.
Faanlegt i pékkum med 1 hettuglasi sem inniheldur 5 ml af lausn.

6.6  Sérstakar varuodarrédstafanir vid forgun

Adeins til notkunar einu sinni. Farga ber énotadri lausn.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/306/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. mars 2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Aloxi 500 mikrégromm mjuk hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 500 mikrégromm af palonosetroni (sem hydroklorid).

Hjalparefni:
Hvert hylki inniheldur 7 mg af sorbitoli.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mijukt hylki.

Slétt, ljésbran, égegnsee, kringlott eda ilong, mjuk gelatinhylki, fyllt af teerri gulleitri lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Aloxi er &tlad fulloronum til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkost i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Aloxi & eingdngu ad nota fyrir gjof krabbameinslyfjameoferdar.
Skammitar

Fullordnir

500 mikrogromm af palondsetroni eru gefin til inntoku u.p.b. einni klukkustund fyrir upphaf
krabbameinslyfjamedferdar.

Aldradir
Ekki er porf fyrir ad adlaga skammta handa 6ldrudum.
Born

Ekki hefur verid synt fram & éryggi og verkun Aloxi hja bérnum. Fyrirliggjandi upplysingar eru
tilgreindar i kafla 5.1 og kafla 5.2 en ekki er heegt ad radleggja akvedna skammta a grundvelli peirra.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf fyrir adlégun skammta handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
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Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf fyrir adlogun skammta handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engin gogn eru fyrir hendi vardandi sjuklinga med nyrnabilun & lokastigi sem eru i blédskilun.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Aloxi ma taka med eda an matar.

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

par sem palondsetrén kann ad lengja umferdartima um ristil atti ad fylgjast med sjuklingum med ségu
um haegdatregdu eda merki um medalbrada garnastiflu eftir inntdku. Tvé deemi eru um haegdatregdu
asamt saurstiflu i tengslum vid palonésetron 750 mikrogromm sem hefur gert sjukrahdsinnldgn
naudsynlega.

Vid enga skammtastaerd, sem profud var, olli palonésetron kliniskt marktaekri lengingu QT leidrétta
(corrected) bilsins (QTc). Sérstok itarleg rannsokn & QT/QTc bilinu var gerd hja heilbrigéum
sjalfbodalidum til pess ad syna a 6yggjandi hatt fram & verkun palonésetrons 4 QT/QTc bilid (sja kafla
5.1).

Hins vegar, eins og vardandi adra 5-HT-vidtakablokka, skyldi viohafa vard vid notkun
palonésetrons hja sjuklingum sem hafa eda eru liklegir til ad fa lengingu & QT-bilinu. Petta & vid um
sjuklinga sem hafa sdgu eda fjolskyldusogu um QT-lengingu, truflanir & jafnveegi blodsalta,
hjartabilun, haegan oreglulegan hjartslatt eda leidnitruflanir og sjuklinga sem taka lyf vid
hjartslattaroreglu eda 6nnur lyf sem valda QT-lengingu eda truflun & jafnveegi blodsalta. Leidrétta
verdur bléokaliumleekkun og bléomagnesiumlaekkun adur en 5-HT;-vidtakablokkar eru gefnir.

Tilkynnt hefur verid um ser6téninheilkenni vid notkun 5-HT ;-vidtakablokka ymist einum sér eda i
samsettri medferd med 6dorum seroténvirkum lyfjum (p.m.t. sérteekum ser6ténin endurupptékuhemlum
0g seroténin noradrenalin endurupptékuhemlum). Meelt er med videigandi eftirliti med sjuklingum
m.t.t. einkenna sem likjast serdtoninheilkenni.

Aloxi a ekki ad nota til ad koma i veg fyrir eda veita medferd vid 6gledi og uppkdstum dagana eftir
krabbameinslyfjamedferd ef pad er ekki i tengslum vid gjof annarrar krabbameinslyfjamedferdar.

Aloxi inniheldur sorbitdl. Sjuklingar med sjaldgeeft arfgengt fraktosadpol skulu ekki taka lyfid. Aloxi
hylki geta einnig innihaldid orlitid magn af lesitini Gr soja. bvi skal hafa néid eftirlit med sjuklingum
sem eru med pekkt ofnaemi fyrir jaréhnetum eda soja, med tilliti til einkenna um ofnamisvidbrogd.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Palondsetron umbrotnar einkum af véldum CYP2D6 dsamt minni hattar adkomu CYP3A4- og

CYP1A2 is6ensima. Samkvaemt nidurstddum in vitro rannsékna dregur palondsetron hvorki Gr né
eykur cytokrém P450-is6ensim i kliniskt marktaeku magni.

Krabbameinslyf

[ forkliniskum rannsoknum dro6 palondsetron ekki ar exlishemjandi ahrifum fimm krabbameinslyfja
sem profud voru (cisplatin, cykl6fosfamid, cytarabin, doxorabisin og mitémysin C).
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Metokldpramid
I Kliniskri rannsdkn kom ekki fram nein marktaek milliverkun af véldum lyfjahvarfa milli eins

skammits af palonodsetroni, sem gefinn var i blaaed, og gjafar metdklopramids vid stéduga péttni, sem
er CYP2D6 hemill.

CYP2D6 hvatar og hemlar

I almennri lyfjahvarfagreiningu hefur verid synt fram & ad ekki var um ad rada nein marktaek ahrif &
atskilnad palondsetrons pegar pad var gefid um leid og CYP2D6 hvatar (dexametason og rifampisin)
og -hemlar (pb.m.t. amiodaron, celekoxib, klérpromasin, cimetidin, doxorabisin, flioxetin, haloperiddl,
paroxetin, kinidin, ranitidin, riténavir, sertralin eda terbinafin).

Barksterar
Palonosetron hefur verid gefid an vandamala dsamt barksterum.

Serotonvirk Iyf (t.d. sérteekir serétonin endurupptékuhemlar og serétonin noradrenalin
endurupptékuhemlar)

Tilkynnt hefur verid um ser6toninheilkenni eftir samhlida notkun 5-HT;-vidtakablokka og annarra
serétonvirkra lyfja (b.m.t. sérteekra serétonin endurupptokuhemla og serétonin noradrenalin
endurupptékuhemla).

Onnur Iyf
Palonosetron hefur verid gefid an vandamala dsamt verkjalyfjum, lyfjum gegn uppkdstum og 6gledi,

krampalyfjum og andkélinvirkum lyfjum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar Kkliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun palondsetrons & medgongu. Dyrarannsoknir benda

hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa @ medgdngu, fésturvisis-/fosturproska, feedingu eda
proska eftir feedingu. Adeins liggja fyrir takmarkadar upplysingar ur dyrarannséknum vardandi
efnisflutning um fylgju (sja kafla 5.3). Ekki hefur fengist nein reynsla af notkun palonosetréns &
medgdngu og pvi atti ekki ad nota palondsetron handa pungudum konum nema leeknir telji slikt
naudsynlegt.

Brjostagjof
par sem ekki eru fyrir hendi nein gégn um atskilnad palondsetrons i brjéstamjolk etti kona ekki ad
hafa barn & brjdsti medan & medferd stendur.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif palondsetrons & frjésemi.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
par sem palondsetron getur valdid sundli, svefnhéfga eda preytu etti ad vara sjuklinga vid ad aka bil
eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

I kliniskum rannséknum & 500 mikrégramma skammiti (hja samtals 161 sjuklingi) reyndist algengasta
aukaverkunin, sem a.m.k. hugsanlega tengdist Aloxi, vera hofudverkur (3,7%).

I kliniskum ranns6knum komu fram eftirtaldar aukaverkanir, sem hugsanlega eda liklega tengdust
Aloxi. peer toldust vera algengar (>1/100 til <1/10) eda sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100).
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Flokkun eftir liffierum | Algengar aukaverkanir Sjaldgeefar aukaverkanir
Gedreen vandamél Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur
Augu proti i augum
Hjarta Géttasleglarof af 1. gradu,

gattasleglarof af 2. gradu
Ondunarfeari, brjosthol Maedi
0g midmaeti
Meltingarfeeri Heaegdatregda, 6gledi
Stodkerfi og stodvefur \odvaverkir
Rannsoknanidurstéour Haekkun bilirabins i bl6di

Eftir markadssetningu komu ofneemisvidbrogd oérsjaldan fyrir (<1/10.000) af voldum palondsetrén
stungulyfs, lausnar til notkunar i blaaed.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

Allt ad 6 mg skammtar hafa verid notadir i kliniskum rannséknum. Haesti skammtaflokkurinn olli
svipadri tidni aukaverkana midad vid adra skammtaflokka og komu ekki fram nein skammtatengd
vidbrogd. Ef svo dliklega vildi til ad Aloxi yrdi ofskammtad atti ad beita studningsmedferd. Engar
rannsoknir & skilun hafa farid fram, hinsvegar, vegna mikils dreifingarrammals er éliklegt ad skilun
skili arangri vio medferd ofskdmmtunar Aloxi.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid 6gledi, ser6ténin (5HT;) vidtakablokkar.
ATC-flokkur: AO4AAQ5

Palonosetron er sérteekur og mjog saekinn vidtaka blokki 5SHT;-vidtaka.

I fjolsetra tviblindri kliniskri slembiradadri rannsokn med virku samanburdarlyfi hja samtals

635 sjuklingum sem &atlad var ad fengju krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmikilli 6gledi
var gerdur samanburdur a stokum skammti af palondsetrén hylkjum til inntéku, 250 mikrogrommum,
500 mikrogrommum, eda 750 mikrogrommum, gefin einni klukkustund fyrir krabbameins-
lyfjamedferd sem veldur medalmikilli 6gledi og stokum 250 mikrogramma skammti af Aloxi gefnu i
blazed 30 minatum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Sjaklingar fengu annad hvort dexametasén eda
lyfleysu skv. slembir6dun, auk fyrirhugadrar medferdar. Meirihluti sjuklinga i rannsdkninni voru
konur (73%), af hvita kynstofninum (69%) og hfou ekki adur fengid krabbameinslyfjamedferd
(59%). Verkun gegn é6gledi var kdnnud & timabilinu 0-24 klst., 24-120 klst. og 0-120 Kilst.

Mat & verkun lyfsins byggadist & pvi ad syna fram & ad palondsetron skammtar til inntdku veeru ekki
sidri (non-inferior) en vidurkennda innrennslislyfid. Skilyrdum fyrir pvi ad vera ekki siori var nad ef
nedri mork tvihlida 98,3% 6ryggismarkanna fyrir mun a heildarsvérunartioni palondsetronskammts til
inntdku ad fradregnu vidurkenndu innrennslislyfi var meiri en -15%. Mork pess ad vera ekki sidri voru
15%.
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Eins og fram kemur i t6flu 1 voru Aloxi 500 mikrogramma hylki til inntoku ekki sidri en virka
samanburdarlyfid & 0 til 24 klst. og 0-120 klst. timabilunum, en hins vegar var ekki synt fram & ad pau
veeru ekki siori & 24-120 klst. timabilinu.

patt ekki hafi verid synt fram & sambeerilega verkun palondsetrons i endurteknum medferdarlotum i
kliniskum samanburdarrannséknum, toku 217 sjaklingar patt i opinni fjdlsetra rannsékn a 6ryggi og
fengu palondsetron, 750 mikrogramma hylki, i allt ad 4 medferdarlotur med krabbameinslyfi, i

654 krabbameinslyfjalotur samtals. Um pad bil 74% sjuklinga fengu einnig stakan skammt af
dexasmetasoni til inntoku eda i blaged 30 minutum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Fullkomin svorun
var ekki metin formlega fyrir endurteknar medferdarlotur. Engu ad sidur voru ogledistillandi ahrif &
0-24 Klst. timabilinu svipud i 6llum endurteknu medferdarlotunum og heildaréryggi lyfsins var 6breytt
i 6llum medferdarlotunum.

Tafla 1: Hlutfall sjuklinga® sem syndu svorun eftir medferdarhépi og stigi rannséknar

Aloxi til inntoku Aloxi til notkunar i
500 mikrogrémm blaaed
(n=160) 250 mikrogromm
(n=162) Delta
% % %
Fullkomin svérun (engin uppkaést og engin hjalparlyf) 98,3% CI°
0-24 Kist. 76,3 70,4 5,9 [-6,5%, 18,2%]
24-120 Kilst. 62,5 65,4 -2,9 [-16,3%, 10,5%)]
0-120 Kist. 58,8 59,3 -0,5 [-14,2%, 13,2%)]
Fullkomin stjérnun (fullkomin svérun og adeins vaeg 0gledi) p-gildi®
0-24 Kist. 74,4 68,5 59 NS
24-120 Kilst. 56,3 62,3 -6,0 NS
0-120 Kist. 52,5 56,2 -3,7 NS
Engin 6gledi (Likert-kvardi) p-gildi ¢
0-24 Kklst. 58,8 57,4 1,4 NS
24-120 Kilst. 49,4 47,5 1,9 NS
0-120 Kist. 45,6 42,6 3,0 NS

2 Rannsoknarpydi sem etlunin var ad taka til medferdar.

®  Rannsoknin var hdnnud til ad leida fram ad lyfid verkadi ekki sidur. Laegri mork yfir -15% syna ad

Aloxi til inntoku verkar ekki sidur en samanburdarlyfid Aloxi til notkunar i blazd.

Ki-kvadratprofun. Markteknimdork vid alfa 0,0167 (adlogud ad fleiri en einum samanburdi).

I rannsoknum sem ekki eru kliniskar hefur palondsetron getu til ad loka jonagéngum sem taka patt i
skautun og afskautun slegla og til ad lengja hrifspennu.
Anrif palondsetrons & QTc bilid voru metin i tviblindri, slembadri, samhlida samanburdarrannsokn
med lyfleysu og virku lyfi (moxifloxacini) hja kérlum og konum. Markmidid var ad meta ahrif

palondsetrons & hjartalinurit pegar pad var gefid 221 heilbrigdum sjalfbodalida i stokum 0,25; 0,75 og
2,25 mg skdmmtum i bldaed. Rannsoknin syndi hvorki ahrif & lengd QT/QTc bilsins né nein énnur bil
a hjartalinuriti af skdmmtum sem voru allt ad 2,25 mg. Engar kliniskt marktaekar breytingar komu
fram & hjartslattartioni, leioni milli gatta og slegla eda endurskautun i hjarta.
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Born

Fyrirbyggjandi medferd vid 6gledi og uppkdstum af véldum krabbameinslyfjamedferdar:

Oryggi og verkun palondsetrons til notkunar i &8 i stokum skommtum sem voru 3 pg/kg og 10 pg/kg
voru rannsokud i fyrstu klinisku rannsokninni hja 72 sjaklingum i eftirfarandi aldurshopum: >28 daga
til 23 méanada (12 sjuklingar), 2 til 11 &ra (31 sjuklingur) og 12 til 17 ara (29 sjuklingar), sem fengu
krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum eda miklum uppkdstum. Ekkert kom fram, hja
hvorugum skammtinum, sem benti til skorts & 6ryggi. Adalbreytan med tilliti til verkunar var pad
hlutfall sjuklinga sem nadi fullkominni svorun (skilgreint sem engin uppkdst og engin notkun
hjalparlyfja (rescue medication)) fyrstu 24 Kist. eftir ad medferd med krabbameinslyfjum var hafin.
Verkun eftir gjof 10 pg/kg af palondsetroni var 54,1% samanborid vid 37,1% verkun eftir gjof

3 no/ko.

[ annarri meginrannsokn & jafngildi (e. non-inferiority) var synt fram & verkun Aloxi til fyrirbyggjandi
medferdar vid 6gledi og uppkdstum af voldum krabbameinslyfjamedferdar hja bornum med
krabbamein, en samanburdur var gerdur & stakri innrennslisgjof palonésetréns og gjof ondansetrons i
blaaed samkvaemt skammtaaztlun. Alls fengu 493 born 4 aldrinum 64 daga til 16,9 ara
krabbameinslyfjamedferd sem olli midlungsmiklum (69,2%) eda mjdg miklum (30,8%) uppkdstum
10 pg/kg (ad hamarki 0,75 mg) af palondsetroni, 20 pg/kg (ad hamarki 1,5 mg) af palondsetroni eda
ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, heildarskammt ad hamarki 32 mg) 30 minatum fyrir upphaf
upps6luvaldandi krabbameinslyfjamedferdar i lotu 1. Flestir sjaklinganna i 6llum medferdarh6punum
héfou fengid krabbameinslyfjamedferd adur (78,5%). Uppsoluvaldandi krabbameinslyfin sem voru
gefin voru doxdrubisin, cyklofosfamid (<1.500 mg/m?), ifosfamid, cisplatin, daktinémysin,
karboplatin og daunorubisin. Vidbotarmedferd med barksterum, p.m.t. dexametasoni, var gefin med
krabbameinslyfjunum hj& 55% sjaklinga. Adalendapunktur verkunar var fullkomin svérun

(e. Complete Response (CR)) i bradafasa i fyrstu lotu krabbameinslyfjamedferdar, sem var skilgreind
sem engin uppkdst, barnid kugast ekki og engin notkun hjalparlyfja & fyrstu 24 klst. eftir ad
krabbameinslyfjamedferd hefst. Verkun byggdist & ad syna fram a jafngildi palondsetréns til notkunar
i bldeed og ondansetréns til notkunar i blaged. Skilyrdum fyrir jafngildi var fullnaegt ef laegri mérk
97,5% 0ryggisbils fyrir mismuninn & tidni fullkominnar svérunar vid palonésetréni til notkunar i
blaaed minus ondansetroni til notkunar i blazed var staerri en -15%. | hépunum sem fengu 10 pg/kg,
20 pg/kg af palonosetrdni eda ondansetron var hlutfall sjiklinga med CRo_axist. 54,2%, 59,4% og
58,6%. Vegna pess ad 97,5% oryggishilid (Mantel-Haenszel préf adlagad ad lagskiptingu) fyrir
mismun & CRy.o4ks. Milli palonosetrons 20 pg/kg og ondansetréons var [-11,7%; 12,4%], var 20 pg/kg
skammturinn af palondsetrdni jafngildur ondansetroni.

Pé ad pessi rannsokn hafi synt ad bérn purfi steerri skammt af palondsetrdni en fullordnir til ad koma i
veg fyrir 6gledi og uppkost af voldum krabbameinslyfja er 6ryggi notkunar lyfsins i samraemi vid
stadfest 6ryggi hja fullordnum (sja kafla 4.8). Upplysingar um lyfjahvorf eru i kafla 5.2.

Fyrirbyggjandi medferd vid dgledi og uppkdstum eftir skurdadgero:

Tvaer rannsoknir voru gerdar hja bérnum. Gerdur var samanburdur & 6ryggi og verkun palondsetrons
til notkunar i &0 i stokum skémmtum sem voru annars vegar 1 pg/kg og hins vegar 3 pg/kg i fyrstu
Klinisku rannsokninni sem tok til 150 sjuklinga i eftirfarandi aldurshépum: >28 daga til 23 manada
(7 sjuklingar), 2 til 11 &ra (96 sjuklingar) og 12 til 16 &ra (47 sjuklingar), sem gengust undir fyrirfram
aaxtlada adgerd. Ekkert kom fram, af hvorugum skammtinum, sem benti til skorts & 6ryggi. Hlutfall
sjuklinga an uppkasta 0-72 Kist. eftir adgerd var svipad eftir gjof 1 pg/kg og eftir gjof 3 pg/kg af
palondsetroni (88% samanborid vid 84%).

Hin rannsoknin var fj6lsetra, tviblind, slembirédud samanburdarrannsokn, gerd a samhlida hopum
med stokum skémmtum af virku samanburdarlyfi og tveimur lyfleysum til ad meta jafngildi.
Samanburdur var gerdur & palondésetréni til notkunar i blaaed (1 pg/kg, ad hamarki 0,075 mg) og
ondansetroni til notkunar i blazed. Alls téku 670 bérn sem gengust undir skurdadgerd patt i
rannsokninni. Pau voru & aldrinum 30 daga til 16,9 ara. Adalendapunktur verkunar, fullkomin svérun
(fullkomin svorun: engin uppkdst, barnid kugast ekki, og engin hjalparlyf vid 6gledi og uppkdstum) &
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fyrstu 24 klukkustundunum eftir adgerd, nadist hja 78,2% sjaklinga i hopnum sem fékk palondsetron
0g 82,7% i hopnum sem fékk ondansetrén. Med tilliti til fyrirfram skilgreindra marka fyrir jafngildi
-10% var tolfraedilegt 6ryggisbil fyrir jafngildi samkveemt Mantel-Haenszel préfi adlégudu ad
lagskiptingu, fyrir mismun & adalendapunktinum, fullkominni svorun, [-10,5; 1,7%] og pvi var ekki
synt fram a jafngildi. Engar nyjar aukaverkanir komu fram i medferdarhépunum.

Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku frasogast palondsetrdn vel og er heildaradgengi pess 97%. Eftir staka skammta til
inntoku, med pvi ad nota syrujafnada lausn, voru medalhdmarkspéttni palonosetréns (Cpax) 09
flatarmal undir bl6dpéttniferli (AUC,.,) i réttu hlutfalli vid skammtastaerd & skammtabilinu 3,0 til
80 pg/kg hja heilbrigdum einstaklingum.

Hj& 36 heilbrigdum karlkyns og kvenkyns einstaklingum sem fengu stakan skammt af palondsetron
hylkjum, 500 mikrégréomm, til inntoku, var hamarkspéttni palondsetrons i plasma (Cpax) 0,81 £

0,17 ng/ml (medaltal * stadalfravik) og timinn ad hamarkspéttni (T..) var 5,1 £ 1,7 klukkustundir.
Hja kvenkyns einstaklingum (n=18), var medaltal AUC 35% herra og medaltal C...x 26% harra en hja
karlkyns einstaklingum (n=18).

Hja 12 krabbameinssjuklingum sem fengu stakan skammt af palonésetron hylkjum 500 mikrégrémm,
til inntdku, einni klukkustund fyrir krabbameinslyfjamedferd, var Cax 0,93 + 0,34 ng/ml 0g Tax 5,1
5,9 klst. AUC var 30% harra hja krabbameinssjuklingum en hjé heilbrigdum einstaklingum.

Fiturik maltio hafoi hvorki ahrif & C.x né AUC palonosetrons til inntoku. bvi ma taka Aloxi hylki an
tillits til maltioa.

Dreifing
Palonosetron i radldgoum skammti dreifist mikid um likamann og er dreifingarrdmmalid u.p.b. 6,9-
7,9 I/kg. U.p.b. 62% af palondsetroni binst vid plasmapratin.

Umbrot

Palondsetron utskilst eftir tveimur leidum, u.p.b. 40% uatskiljast um nyrun og u.p.b. 50% mynda tvo
meginumbrotsefni sem hafa minna en 1% af 5HT;-vidtakablokkandi verkun palondsetréns. In vitro
rannsoknir a umbrotum hafa leitt i 1jos ad CYP2D6, og i minna meli CYP3A4 og CYP1A2 is6ensim,
taka patt i umbrotum palonosetrons. Hins vegar eru Kliniskar lyfjahvarfabreytur ekki verulega
frabrugdnar milli dreemra og mikilla umbrota CYP2D6-hvarfefna. Palondsetron hvorki heftir né eflir
cytrokrom P450 iséensim i kliniskt marktaekum styrkleika.

Brotthvarf

Eftir ad sex heilbrigdir einstaklingar fengu stakan skammt, 750 mikrégrémm af [**C]-palonésetréni til
inntoku, utskildust 85% til 93% af heildargeislavirkninni i pvagi og 5% til 8% i saur. Um pad bil 40%
af gefnum skammti Gtskildust ébreytt i pvagi. Hjé heilbrigdum einstaklingum sem fengu palondésetron
hylki, 500 mikrogromm, var endanlegur helmingunartimi (t¥2) palondsetrons 37 + 12 klukkustundir
(medaltal + stadalfravik) og hja krabbameinssjaklingum var t¥2 48 + 19 Kklst. Eftir stakan skammt af
palonosetri i blazed, u.p.b. 0,75 mg, var heildaruthreinsun palondsetréns hja heilbrigéum
einstaklingum 160 £ 35 ml/klst./kg (medaltal + stadalfravik) og nyrnauthreinsun 66,5 £

18,2 ml/klst./kg.

Lyfjahvorf i afmorkudu pyoi

Aldradir
Aldur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf palondsetrons. Ekki er porf fyrir neina adlogun skammta handa
6ldruéum sjaklingum.
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Kynferdi

Kynferdi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf palonosetrons. Ekki er porf fyrir neina adlégun skammta vegna

kynferdis.

Born

Lyfjahvarfafraeedilegar upplysingar um staka skammta af Aloxi til notkunar i blaaed fengust hja
undirhdpi barna med krabbamein (n=280) sem fengu 10 pg/kg eda 20 pg/kg. Pegar skammturinn var
aukinn ar 10 pg/kg i 20 pg/kg heekkadi AUC-gildi i réttu hlutfalli vid skammtinn. Eftir gjof staks

20 pg/kg skammts af Aloxi sem gefinn var med innrennsli i blased var hdmarkspéttni i plasma (Cr),
sem skrad var i lok 15 mindtna innrennslisgjafar, mjog breytileg hja 6llum aldurshépum en hafdi
tilhneigingu til ad vera lzegri hjé sjuklingum <6 ara en hja eldri bérnum. Midgildi helmingunartima var
29,5 Klst. i 6llum aldurshépum i heild og var & bilinu 20 til 30 klst. i 6llum aldurshopum eftir gjof

20 pg/kg.

Heildarathreinsun ar likamanum (I/klst./kg) hja sjaklingum 12 til 17 &ra var svipud og hja heilbrigdum
fullordnum einstaklingum. Enginn synilegur munur er & dreifingarrdmmali pegar pad er gefid upp i

I/kg.

Tafla 2: Lyfjahvarfabreytur hja b6rnum med krabbamein eftir gjof 20 pug/kg af Aloxi med
innrennsli i blaaed a 15 minatum og hja fullordnum sjaklingum med krabbamein sem fengu
3 ng/kg og 10 pg/kg skammta af palonésetroni med inndeelingu i blazed (e. bolus).

Fulloronir
Born med krabbamein? krabbameins-
sjuklingar®
<2 éra 2 til 6 til 12 til |3,0 ng/kg | 10 pg/kg
<6ara |<12ara | <17 ara

N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC,_,, Klst.-ug/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,, Klst. 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
Uthreinsun®, I/klst./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)
Dreifingarrﬂmmél°'d, 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)

® Lyfjahvarfabreytur eru gefnar upp sem rdmfraedilegt medaltal (breytileikastudull) nema T, sem er gefinn upp

sem midgildi.

b Lyfjahvarfabreytur eru gefnar upp sem medaltal (SD).
¢ Uthreinsun og dreifingarrdmmal hja bornum var reiknad Gt fra pyngd hja badum hépunum i sameiningu,
hopnum sem fékk 10 pg/kg og hdpnum sem fékk 20 ug/kg. Hja fulloronum eru mismunandi skammtasteerdir

gefnar upp i yfirskrift hvers dalks.

Y DreifingarrGmmal vid jafnvaegi (Vss) er gefid upp fyrir krabbameinssjak born, en dreifingarrdmmal (Vz) er

gefid upp fyrir fullordna.

Skert nyrnastarfsemi

Veeg til medalvaeg skerding & nyrnastarfsemi hefur ekki marktaek ahrif a lyfjahvorf palondsetréns.
Alvarleg skerding nyrnastarfsemi dregur ur atskilnadi um nyrun, en po er heildarutskilnadur ar
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likamanum hjé slikum sjaklingum svipadur og hja heilbrigdum ménnum. EKKi er porf fyrir neina
aologun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin gogn um lyfjahvorf eru fyrir hendi
um sjuklinga sem undirgangast blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & heildarlikamsudthreinsun palondsetrons midad vid
heilbrigda einstaklinga. Pétt helmingunartimi loka Utskilnadar og medaldreifing palon6setrons um
likamann aukist hja sjuklingum med alvarlega skerta starfsemi lifrar réttleetir pad ekki minnkun
skammts.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skdmmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad palondsetrdn, en pé adeins ef styrkleikinn er mjog mikill,
kunni ad hamla jonagdéngum sem tengjast afskautun og endurskautun og lengja hrifspennutimann.

Rannsoknir & dyrum benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa vardandi pungun, fésturvisis-
[fésturproska, fedingu eda proska eftir faedingu. Adeins eru fyrir hendi takmorkud gégn um
dyrarannséknir vardandi efnisflutning um fylgju (sja kafla 4.6).

Palonosetron veldur ekki stokkbreytingum. Storir skammtar af palondsetroni (par sem hver skammtur
olli a.m.k. 15 sinnum meiri Gtsetningu en i ménnum), sem gefnir voru daglega i tvd ar ollu aukinni
tioni lifrareexla, innkirtlasexla (i skjaldkirtli, heiladingli, briskirtli og nyrnahettumerg) og htidaexlum
hja rottum en ekki hja masum.

Hvad liggur ad baki er ekki vitad en vegna pess ad storir skammtar voru notadir og par sem Aloxi er
&tlad til notkunar i einstdk skipti hja ménnum teljast pessar nidurstddur ekki markteekar vardandi
Kliniska notkun.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

Glycerdl ménokapryldkaprdat (tegund I)
Polyglycerol oleat

Glycerol

Hreinsad vatn

Butylhydroxyanisol

Hylkisskel:

Gelatin

Sorbitol

Glycerol
Titantvioxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3  Geymslupol

4 ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PAlyamid/al/PVC pynna sem inniheldur eitt eda fimm mjuk hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/306/003

EU/1/04/306/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. mars 2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Aloxi stungulyf, lausn: Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

Aloxi mjak hylki: Lyfid er lyfsedilsskyilt.

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vio skilyrdi sem koma
fram 1 lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adsetlun um &hettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & azetlun um ahaettustjérnun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 11

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Aloxi 250 mikrégromm stungulyf, lausn
Palonosetron (sem hydroklorio)

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af lausn inniheldur 50 mikrogrémm af palondsetréni (sem hydroklorid).
Hvert hettuglas med 5 ml af lausn inniheldur 250 mikrogromm af palondsetroni (sem hydroklorid).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitdl, tvinatriumedetat, natriumsitrat, Sitronsyrueinhydrat, vatn fyrir stungulyf,
natriumhydroxid og saltsyru.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 x 5 ml hettuglas

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad.
Notist adeins einu sinni.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

30



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal allri afgangslausn.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/306/001

[13.  LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Aloxi 250 mikrégromm stungulyf, lausn
Palondsetron
Til notkunar i blaao.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
| 4. LOTUNUMER

Lot
| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

5mi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Aloxi 500 mikrogromm mjuk hylKki
Palondsetron

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 500 mikrogromm palondsetron (sem hydroklorid).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sorbitol. Sj& nénari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 mjukt hylki
5 mjak hylki

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13.  LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Aloxi 500 mikrégromm

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1. HEITI LYFS

Aloxi 500 mikrogromm mjuk hylKki
Palondsetron

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn

E FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Aloxi 250 mikrogrémm stungulyf, lausn
Palondsetron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en lyfid er gefid. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum.

o Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Aloxi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Aloxi

Hvernig pér er gefio Aloxi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Aloxi

Pakkningar og adrar upplysingar

BRI .

1. Upplysingar um Aloxi og vid hverju pad er notad

Aloxi inniheldur virka efnid palonoésetron. pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast ,,serétonin (5HT3)
hemlar*.

Aloxi er notad hja fullordnum, unglingum og bérnum eldri en 1 manadar gémlum til ad koma i veg
fyrir 6gledi og uppkdst i tengslum vid medferd vid krabbameini sem kallast krabbameinslyfjamedferd.

Pad virkar med pvi ad hamla virkni efnis sem kallast ser6tonin, sem getur valdid dgledi og uppkdstum.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Aloxi

Ekki mé& nota Aloxi:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir palondsetréni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Pér verdur ekki gefid Aloxi ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss, skaltu leita rdda

hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en Aloxi er notad ef:

o pu ert med parmastiflu eda hefur adur verid med endurtekna haegdatregdu.

. pu hefur verid med hjartasjukddm eda ef hjartasjukdomar eru i fjolskyldunni, eins og breytingar
& hjartslattartakti (,,QT lenging®).

. um er ad raeda truflun & jafnveegi bl6dsalta sem pa hefur ekki fengid medferd vid, svo sem
kaliums og magnesiums.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfraedingnum &dur en pér er gefid Aloxi.
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Notkun annarra lyfja samhlida Aloxi
Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Lattu sérstaklega vita ef pu tekur eftirfarandi lyf:

Lyf vid punglyndi eda kvida

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu tekur lyf vid punglyndi eda kvida, par & medal:

o Lyfsem kallast sérteekir ser6tonin endurupptokuhemlar eins og flGoxetin, paroxetin, sertralin,
flivoxamin, citalépram og escitalépram.

e Lyf sem kallast sérteekir ser6ténin noradrenalin endurupptokuhemlar eins og venlafaxin og
duloxetin (getur leitt til myndunar ser6téninheilkennis og skal nota med varud).

Lyf sem geta haft ahrif & hjartslattinn

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu tekur lyf sem hafa ahrif & hjartslattinn, pad er vegna
pess ad pau geta valdid hjartslattartruflunum pegar pau eru tekin med Aloxi. bar a medal:

e lyfvid hjartavandamalum, eins og amiodarén, nikardipin og kinidin

e lyfvid sykingum, eins og moxifloxasin og erytromysin

e |yfvid alvarlegum gedsjukdémum, eins og haldperidol, klérprémazin, quetiapin og tiéridazin

o lyfvid 6gledi og uppkdstum sem kallast domperidon.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfreedingnum adur en pa notar Aloxi. bad er vegna pess ad pessi lyf geetu valdid
hjartslattartruflunum ef pau eru tekin med Aloxi.

Medganga
Ef pa ert eda telur ad pa geetir verid pungud, gefur laeknirinn pér ekki Aloxi nema hann telji augljdsa
naudsyn & pvi. pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort Aloxi geeti skadad barnid.

Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingi adur en pér er gefio petta lyf ef pd ert eda telur ad
U geetir verid pungud.

Brjostagjof
EKKi er vitad hvort Aloxi skilst Gt i brj6stamjolk.

Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur pér er gefid petta lyf ef pa hefur barn &
brjosti.

Akstur og notkun véla
PU geetir fundid fyrir sundli eda preytu eftir ad pér hefur verid gefid lyfid. Ef pad gerist, attu ekki ad
aka eda nota teeki eda vélar.

Aloxi inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl af natrium (23 mg) i hverju hettuglasi, p.e.a.s. nar laust vid
natrium.

3. Hvernig pér er gefid Aloxi

A0 jafnadi gefur leeknir eda hjukrunarfraedingur Aloxi.
o DPér verdur gefid lyfid u.p.b. 30 minutum &dur en krabbameinslyfjamedferd er gefin.

Fullordnir

o Radlagdur skammtur af Aloxi er 250 mikrogromm.
o Ppad er gefid med inndalingu i blaaed.
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Born og ungt folk (&4 aldrinum 1 ménadar til 17 ara)

o Laknirinn akvedur réttan skammt med tilliti til likamspyngdar.
e Hamarksskammtur er 1.500 mikrégromm.

o Aloxi verour gefid sem dreypi (heaeg inndeeling i blaaed).

EkKi er meelt med pvi ad pér sé gefid Aloxi dagana eftir krabbameinslyfjamedferd nema pd eigir ad fa
adra lotu af krabbameinslyfjamedferd.

Leitadu til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 61l Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir af pessu lyfi:

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverja af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

e ofnamisviobrdgd, einkennin geta m.a. verid proti i vorum, andliti, tungu eda koki, erfidleikar vid
ondun eda yfirlid, einnig geta komid fram upphleypt hudutbrot med klada (ofsakladi). Petta kemur
oOrsjaldan fyrir: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverja af ofangreindum alvarlegum aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir
Lattu lekninn vita ef vart verdur vid einhverja af nedangreindum aukaverkunum:

Fullordnir

Algengar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e hofudverkur, sundl
e heagoatregda, nidurgangur.

Sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
litabreytingar eda Utvikkun blaaeda

ovenjulega mikil vellidan eda kvidatilfinning

syfja eda erfidleikar med svefn

minnkud matarlyst eda lystarleysi

mattleysi, preyta, hiti eda flensulik einkenni

dofi, svidi, eda naladofi i htd

haoutbrot med klada

sjonskerding eda erting i augum

ferdaveiki

sud fyrir eyrum

hiksti, vindgangur (upppemba), munnpurrkur eda meltingartruflanir
kvidverkir (magaverkir)

erfidleikar vid ad kasta vatni (hafa pvaglat)

lidverkir.

Lattu lzekninn vita ef vart verdur vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.
Sjaldgeefar aukaverkanir sem fram koma & préfunum: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum
o héar eda lagur blodprystingur
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6edlileg hjartslattartioni eda 6fullnaegjandi blodfleadi til hjartans
6edlilega ha eda lag gildi kaliums i bl6di

har blodsykur eda sykur i pvagi

lag kalsiumgildi i blooi

ha gildi litarefnisins bilirabins i bl6di

ha gildi akvedinna lifrarensima

breytingar & hjartalinuriti (QT lenging).

Koma érsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
e svidi, verkur eda rodi a stungustad.

Bdrn og ungt folk

Algengar: geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e hofudverkur.

Sjaldgaefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

e sundl

e rykkjottar likamshreyfingar

e  Oedlilegur hjartslattur

e  hosti eda maedi

e  bldonasir

e hudutbrot med klada eda ofsakladi
° hiti

[ ]

verkur a innrennslisstad.
Lattu lzekninn vita ef vart verdur vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Aloxi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglasinu og éskjunni & eftir
»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Notist adeins einu sinni. Farga ber dnotadri lausn.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Aloxi inniheldur

e Virka innihaldsefnid er palondsetron (sem hydrdoklorid). Hver ml af lausn inniheldur
50 mikrogromm af palonésetroni. I hverju hettuglasi med 5 ml af lausn eru 250 mikrogromm af
palonésetroni.

e Onnur innihaldsefni eru mannitol, tvinatriumedetat, natriumsitrat, sitronsyrueinhydrat, vatn fyrir
stungulyf, natriumhydroxid og saltsyra.
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Lysing & atliti Aloxi og pakkningasteerdir

Aloxi stungulyf, lausn, er teer, litlaus lausn i pakkningu med einu hettuglasi tr gleri af gerd I med
klérobatylsilikon-gammitappa og alloki, sem inniheldur 5 ml af lausn. I hverju hettuglasi er einn
skammitur.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas med 5 ml af lausn.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Aloxi 500 mikrogrémm mjuk hylki
Palondsetron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Aloxi og vid hverju pad er notad
Aadur en byrjad er ad nota Aloxi

Hvernig nota a Aloxi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Aloxi

Pakkningar og adrar upplysingar

oM E=™

1. Upplysingar um Aloxi og vid hverju pad er notad

Aloxi inniheldur virka efnid palondsetron. pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast ,,serétonin (5HT3)
hemlar*.

Aloxi er notad hja fullordnum til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkost i tengslum vid medferd vid
krabbameini sem kallast krabbameinslyfjamedferd.

Pad virkar med pvi ad hamla virkni efnis sem kallast serdtonin, sem getur valdid 6gledi og uppkdstum.

2. Adur en byrjad er ad nota Aloxi

Ekki mé& nota Aloxi:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir palondsetréni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

PU matt ekki nota Aloxi ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss, skaltu leita rdda hja

leekninum eda lyfjafreedingi adur en pa tekur petta Iyf.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Aloxi er notad ef:

o pu ert med parmastiflu eda hefur adur verid med endurtekna haegdatregdu.

o pu hefur verid med hjartasjukddm eda ef hjartasjukdomar eru i fjolskyldunni, eins og breytingar
a hjartsleetti (,,QT lenging™).

. um er ad raeda truflun & jafnveegi blddsalta sem pu hefur ekki fengid medferd vid, svo sem
kaliums og magnesiums.

Born
Ekki mé gefa bornum petta Iyf.
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Notkun annarra lyfja samhlida Aloxi
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Lattu sérstaklega vita ef pa tekur eftirfarandi lyf:

Lyf vid punglyndi eda kvida

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa tekur lyf vid punglyndi eda kvida, par & medal:

* lyf sem kallast sértakir ser6tonin endurupptokuhemlar eins og fluoxetin, paroxetin, sertralin,
flivoxamin, citalopram og escitalépram

* |yf sem kallast sértaekir serétonin noradrenalin endurupptokuhemlar eins og venlafaxin og
duloxetin (getur leitt til myndunar ser6téninheilkennis og skal nota med varao).

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu leita rdda hja leekninum eda
lyfjafraedingi &dur en pa tekur Aloxi.

Lyf sem geta haft ahrif & hjartslattinn

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa tekur lyf sem hafa &hrif & hjartslattinn, pad er vegna pess ad
pad geta valdid hjartslattartruflunum pegar pau eru tekin med Aloxi. bar & medal:

lyf vid hjartavandamalum, eins og amiédaron, nikardipin og kinidin

lyf vid sykingum, eins og moxifloxasin og erytrémysin

lyf vid alvarlegum gedsjukdéomum eins og hal6periddl, klérprémazin, quetiapin og tioridazin

lyf vid 6gledi og uppkdstum sem kallast domperidon.

Ef eitthvad af ofant6ldu & vio um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu leita rada hja leekninum eda
lyfjafraedingi adur en pa notar Aloxi, pad er vegna pess ad pessi lyf geetu valdid hjartslattartruflunum
ef pau eru tekin med Aloxi.

Medganga
Ef pa ert eda telur ad pa geetir verid pungud gefur leeknirinn pér ekki Aloxi nema hann telji augljésa
naudsyn a pvi. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort Aloxi geti skadad barnid.

Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en petta lyf er notad, ef pu ert eda telur ad pu geetir
verid pungud.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort Aloxi skilst Gt i brjéstamjolk.
Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en pd notar petta lyf ef pu hefur barn & brjosti.

Akstur og notkun véla
Pu geetir fundid fyrir sundli eda preytu eftir ad pu hefur tekio lyfid. Ef pad gerist, attu ekki ad aka eda
nota teeki eda vélar.

Aloxi inniheldur sorbitdl og getur innihaldid 6rlitid magn af soja
petta lyf inniheldur 7 mg af sorbit6li (tegund sykurs) i hverju hylki. Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pa
hafir 6pol fyrir sumum tegundum sykurs, skaltu leita rada hja leekninum adur en pu tekur petta lyf.

Aloxi getur innihaldio orlitio magn af lesitini ar soja. Ef pu ert med ofnaemi fyrir jardhnetum eda soja
mattu ekki taka lyfid. Hafou tafarlaust samband vid laekni ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum um
ofna@misvidbrogd. Slik einkenni geta verid ofsakldi, Gtbrot, kl&di, erfidleikar vid 6ndun eda
kyngingu, proti i munni, andliti, vdrum, tungu eda koki og stundum bl6dprystingsfall.
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3. Hvernig nota & Aloxi

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

o Radlagdur skammtur er eitt hylki (500 mikrégrémm).
o AQd jafnadi muntu taka hylkid u.p.b. 60 minatum &dur en krabbameinslyfjamedferdin er gefin.
o Taka mé lyfid med eda &n matar.

Ekki er meelt med pvi ad taka Aloxi dagana eftir krabbameinslyfjamedferd nema pu eigir ad fa adra
lotu af krabbameinslyfjamedferd.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu telur ad pu hafir tekid meira Aloxi en pu att ad gera, skaltu tafarlaust lata leekninn vita af pvi.

Ef gleymist ad taka Aloxi
Oliklegt er ad pu gleymir ad taka lyfid. Hins vegar, ef pa telur ad pa hafir gleymt ad taka skammtinn,
skaltu tafarlaust lata leekninn vita af pvi.

Ef haett er ad taka Aloxi

Ekki heetta ad taka lyfid &n pess ad raeda vid lekninn. Ef pu dkvedur ad taka ekki Aloxi (eda énnur
svipud Iyf) er liklegt ad pu finnir fyrir 6gledi eda kastir upp af véldum
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir af pessu lyfi:

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vio einhverja af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

o ofnemisvidbrdgd, einkennin geta m.a. verid proti i vorum, andliti, tungu eda koki, erfidleikar vid
Ondun eda yfirlid, einnig geta komid fram upphleypt hddutbrot med klada (ofsakladi). betta kemur
orsjaldan fyrir: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vio einhverja af ofangreindum alvarlegum aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn vita ef vart verdur vid einhverja af nedangreindum aukaverkunum:
Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

e hofudverkur.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
o erfidleikar med svefn
maedi
proti i augum
truflun & rafleidni i hjarta
haegdatregda
6gledi
aukning litarefnisins ,,bilirabins“ i bl6éi (visbending um truflun a lifrarstarfsemi)
vodvaverkir.
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Lattu leekninn vita ef vart verdur vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Aloxi

Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og éskjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Aloxi inniheldur

o Virka innihaldsefnid er palonosetron. Hvert hylki inniheldur 500 mikrogromm af palondsetrdni
(sem hydroklorid).

o Onnur innihaldsefni eru glycerdl monodkaprylokaproat (tegund 1), polyglycerdl oleat, glycerdl,
hreinsad vatn, butylhydroxyanisdl, gelatin, sorbitdl, titantvioxid.

Lysing & atliti Aloxi og pakkningasteerdir

Aloxi 500 mikrogramma hylki eru slétt, ljosbran, 6gegnse, kringlétt eda ilong mjak hylki, fyllt med
teerri gulleitri lausn. Pau eru afgreidd i pdlyamid/al/PVC pynnum sem innihalda eitt eda fimm hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.,

Damastown,

Mulhuddart,

Dublin 15,

Irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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