Sp. zn. sukls282744/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FERANT 250 mikrogramt injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje palonosetronum 50 mikrogramt (ve forme palonosetroni hydrochloridum).

Jedna ampulka s 5 ml roztoku obsahuje palonosetronum 250 mikrogrami (ve formé palonosetroni
hydrochloridum).

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna ampulka s 5 ml roztoku obsahuje 0,20 mmol (4,65 mg)
sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy roztok, s pH 4,5-6,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
FERANT je indikovan u dospélych k:
e prevenci akutni nauzey a zvraceni pii vysoce emetogenni chemoterapii nadord
e prevenci nauzey a zvraceni pfi sttedné emetogenni chemoterapii nadorti
FERANT je indikovan u pediatrickych pacientl od 1 mésice k:
e prevenci akutni nauzey a zvraceni pfi vysoce emetogenni chemoterapii nadord a prevenci
nauzey a zvraceni pii sttedné emetogenni chemoterapii nadorii
4.2 Davkovani a zpiisob podani

FERANT se ma pouzivat pouze pied podanim chemoterapie. Tento 1éCivy piipravek musi byt podan
zdravotnickym pracovnikem pod nalezitym lékaiskym dohledem.

Davkovani
Dospeli

250 mikrogrami palonosetronu se podava v jednom intraven6znim bolusu pfiblizné 30 minut pied
zah4jenim chemoterapie. FERANT ma byt aplikovan injek¢éné€ po dobu 30 sekund.

Utinnost piipravku FERANT v prevenci nauzey a zvraceni vyvolaného vysoce emetogenni
chemoterapii 1ze zvysit pfidanim kortikosteroidu podaného pted chemoterapii.

Starsi pacienti

U star$ich pacientii neni nutné davku upravovat.
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Pediatricka populace
Déti a dospivajici (od 1 mésice do 17 let):
20 mikrogramt palonosetronu/kg (maximalni celkova davka nema4 piekrocit 1500 mikrogramt) se poda

jako jednorazova patnactiminutovd intravendzni infuze se zahdjenim pfiblizné 30 minut pfed zacatkem
chemoterapie.

Bezpecnost a ucinnost palonosetronu u déti mladsich nez 1 mésic nebyla stanovena. Nejsou dostupné
z4dné udaje. O pouziti palonosetronu k prevenci nauzey a zvraceni u déti mladsich nez 2 roky existuji
pouze omezené udaje.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutné davku upravovat.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné davku upravovat.

Pro pacienty s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu podstupujici hemodialyzu nejsou k dispozici
zadné udaje.

Zpisob podani

K intraven6znimu podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.

4.4 7Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Protoze palonosetron miize zvysit dobu prichodu tlustym stievem, je tfeba pacienty se zacpou
v anamnéze ¢i priznaky subakutni stfevni obstrukce po podani sledovat. V souvislosti s davkou
750 mikrogramti palonosetronu byly hladSeny dva pfipady zacpy s nahromadénim stolice, které
vyzadovaly hospitalizaci.

V zadné testované hladin¢ davky palonosetron neindukoval klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu
QTc. Ke zjisténi definitivnich udaji prokazujicich vliv palonosetronu na QT/QTc byla provedena
podrobna specificka QT/QTc¢ studie na zdravych dobrovolnicich (viz bod 5.1).

Nicméné stejné jako u ostatnich antagonisti 5-HT3; se musi pii podavani palonosetronu u pacientd,
u nichz doslo k prodlouzeni intervalu QT ¢i je u nich takovy vyvoj pravdépodobny, postupovat opatrné.
Toto se tyka pacientl, ktefi maji v osobni ¢i rodinné anamnéze prodlouzeni intervalu QT, abnormalni
hladiny elektrolyt, méstnavé srdecni selhani, bradyarytmie, poruchy srde¢ni vodivosti, a pacientd
uzivajicich antiarytmika nebo jiné 1éCivé ptipravky, které vedou k prodlouzeni intervalu QT nebo
abnormalnim hladinam elektrolytd.

Pred podanim antagonistd 5-HT3 je nutné upravit hypokalemii a hypomagnezemii.

Pii pouziti antagonistii 5-HT3 bud’ samostatné nebo v kombinaci s dal§imi serotonergnimi léCivymi
pripravky (vcetn¢ selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)) byly hlaSeny ptipady serotoninového syndromu.

Doporucuje se nalezité monitorovani pacientl s ohledem na vyskyt piiznakli podobnych
serotoninovému syndromu.

FERANT se nema pouzivat k prevenci ¢i 1éCb¢é nauzey a zvraceni ve dnech nasledujicich po
chemoterapii, pokud to neni ve spojitosti s podanim jiné chemoterapie.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,20 mmol sodiku v jedné ampulce (az 1,2 mmol u nejvys$si davky). To
je tieba vzit v ivahu u pacientll na dieté s nizkym obsahem sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Palonosetron je metabolizovan pifevazné CYP2D6 s malym ptispénim izoenzymti CYP3A4a CYP1A2.
Ve studiich in vitro bylo zji§téno, ze palonosetron v klinicky vyznamnych koncentracich neinhibuje ani
neindukuje izoenzym cytochromu P450.

Chemoterapeutika

V predklinickych studiich palonosetron neinhiboval protinddorovou aktivitu péti testovanych
chemoterapeutik (cisplatina, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin a mitomycin C).

Metoklopramid

V klinické studii se neprokazala Zadna vyznamnéd farmakokineticka interakce mezi jednotlivou
intraven6zni davkou palonosetronu a ustalenou koncentraci peroralné¢ podavaného metoklopramidu,
ktery je inhibitorem CYP2D6.

Induktory a inhibitory CYP2D6

V populacni farmakokinetické analyze se ukéazalo, ze soub&€zné podéavani s induktory CYP2D6
(dexamethason a rifampicin) a inhibitory (jako amiodaron, celekoxib, chlorpromazin, cimetidin,
doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxetin, chinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin nebo terbinafin)
nemélo vyznamny vliv na clearance palonosetronu.

Kortikosteroidy

Palonosetron byl bezpecné podavan s kortikosteroidy.

Serotonergni 1é¢ivé pripravky (napi. SSRI, SNRI)

Po soubézném podavani antagonistii 5-HT3 a dalSich serotonergnich 1éka (véetné SSRI a SNRI) byly
hlaSeny piipady serotoninového syndromu.

Dalsi 1é¢ivé pfipravky

Palonosetron byl bezpecné podavan s analgetiky, antiemetiky/ptipravky proti nauzee, spasmolytiky
a anticholinergiky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické tidaje o expozici palonosetronu béhem téhotenstvi. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na té¢hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo vyvoj
po narozeni. O placentarnim pfenosu jsou k dispozici pouze omezené udaje ze studii na zvifatech (viz
bod 5.3).

Nejsou k dispozici udaje o vlivu palonosetronu na téhotenstvi u lidi. Proto palonosetron nema byt
podavan téhotnym Zendm, pokud to 1ékat nebude povazovat za nevyhnutelné.

Kojeni
Protoze nejsou k dispozici tidaje o vylucovani palonosetronu do mateiského mléka, kojeni ma byt béhem
1é¢by pteruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o vlivu palonosetronu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Protoze palonosetron mize vyvolat zavraté, spavost ¢i inavu, pacienti maji béhem fizeni nebo obsluhy
stroju dbat zvysené opatrnosti.
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4.8 Nezadouci ucinky
V klinickych studiich u dospélych s davkou 250 mikrogramt (celkem 633 pacientll) byly nejcasteji

pozorované ucinky, které bylo pfinejmensim mozné spojovat s palonosetronem, bolesti hlavy (9 %)
azacpa (5 %).

V klinickych studiich byly pozorovany nasledujici nezadouci ug¢inky (NU), které mozna &
pravdépodobné souvisely s palonosetronem. Byly hodnoceny jako casté (> 1/100 az < 1/10) nebo méné
Cast¢ (=1/1000 az <1/100). Velmi vzacné (<1/10000) neziddouci ucinky byly hlaSeny
postmarketingové.

V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych Casté NU Méné Easté NU Velmi vzacné NU°
systému (>1/100 a2 < 1/10) | (= 1/1 000 az < 1/100) (< 1/10 000)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita,
systému anafylaxe,
anafylaktické/
anafylaktoidni reakce
a Sok
Poruchy metabolismu Hyperkalemie,
a vyzivy metabolické poruchy,
hypokalciemie,

hypokalemie, anorexie,
hyperglykemie, snizena
chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy Uzkost, euforicka nalada
Poruchy nervového Bolesti hlavy, Somnolence, nespavost,
systému zavraté parestézie, nadmérna

ospalost, periferni
senzoricka neuropatie

Poruchy oka Podrazdeéni odi,
amblyopie
Poruchy ucha Kinetdza, tinitus

a labyrintu

Srdec¢ni poruchy Tachykardie,
bradykardie, extrasystoly,
myokardialni ischémie,
sinusova tachykardie,
sinusova arytmie,

supraventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy Hypotenze, hypertenze,
diskolorace zil, rozsiteni
zil

Respira¢ni, hrudni Skytavka

a mediastinalni

poruchy
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Trida organovych Casté NU Méné Easté NU Velmi vzacné NU°
systemu (1/100 a7 <1/10) | (= 1/1 000 a% < 1/100) (< 1/10 000)
Gastrointestinalni Zacpa, prujem Dyspepsie, bolest
poruchy v krajin€ bfisni, bolest
v horni ¢asti krajiny
bfisni, sucho v Gstech,
plynatost
Poruchy jater Hyperbilirubinemie
a zlucovych cest
Poruchy kuze Alergicka dermatitida,

a podkozni tkané

sveédiva vyrazka

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Artralgie

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Retence moci, glykosurie

Celkové poruchy Astenie, pyrexie, unava, | Reakce v misté vpichu*
a reakce v misté pocit horkosti,
aplikace onemocnéni podobné
chiipce
Vysetfeni Zvysené
aminotransferazy,

prodlouzeny interval QT
na elektrokardiogramu

° Z postmarketingové praxe
* Zahrnuje nasledujici: paleni, otok, nepohodli a bolest

Pediatrickd populace

V pediatrickych klinickych studiich prevence nauzey a zvraceni navozenych stfedné nebo vysoce
emetogenni chemoterapii dostavalo 402 pacientli jednorazovou davku palonosetronu (3, 10 nebo
20 mikrogrami/kg). Nasledujici ¢asté nebo mén¢ casté nezadouci ucinky byly hlaseny po podani
palonosetronu, Zadny nebyl hlasen s frekvenci > 1 %.

T¥ida organovych systémii | Casté NU (>1/100 a2z | Méné &asté NU (> 1/1 000 az < 1/100)
<1/10)

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Zavrate, dyskineze

Srdec¢ni poruchy Prodlouzeny interval QT na
elektrokardiogramu, poruchy vedeni,
sinusova tachykardie

Respiracni, hrudni Kasel, dusnost, epistaxe

a mediastinalni poruchy

Poruchy kuze a podkozni Alergicka dermatitida, svédéni, kozni

tkané poruchy, kopfivka
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T¥ida organovych systémii | Casté NU (>1/100 a2z | Méné &asté NU (= 1/1 000 az < 1/100)
<1/10)

Celkové poruchy a reakce Pyrexie, bolest v mist¢ vpichu, reakce
v misté aplikace v misté vpichu, bolest

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u pediatrickych pacientl uzivajicich palonosetron po dobuaz 4 cyklu
chemoterapie.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

V klinickych studiich byly pouzity davky az 6 mg. Skupina s nejvyssi podavanou davkou vykazovala
podobny vyskyt nezadoucich u¢inki ve srovnani se skupinami s jinymi podavanymi davkami a zavislost
ucinku na davce nebyla pozorovana.

Lécba

Ptedavkovani piipravkem FERANT je nepravdépodobné. Lécba ma byt podptrna. Studie s dialyzou
nebyly provadény, avsak diky velkému distribu¢nimu objemu je nepravdépodobné, Ze by dialyza byla
efektivni 1écbou predavkovani pripravkem FERANT.

Pediatricka populace

V pediatrickych klinickych studiich nebyl hldSen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HT3 receptort.
ATC kod: AO4AAOS.
Palonosetron je selektivni vysokoafinitni antagonista 5-HT3 receptoru.

Ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich celkem s 1 132 pacienty uzivajicimi sttedne
emetogenni chemoterapii, kterd zahrnovala cisplatinu < 50 mg/m?, karboplatinu, cyklofosfamid
<1 500 mg/m? a doxorubicin >25 mg/m?, byl porovnavan palonosetron v davkach 250 mikrogrami
a 750 mikrogrami s ondansetronem v davce 32 mg (poloc¢as 4 hodiny) nebo dolasetronem v davce
100 mg (polocas 7,3 hodin) podavanymi intraven6zné v den 1, bez dexamethasonu.

V randomizované, dvojité zaslepené studii celkem s 667 pacienty uzivajicimi vysoce emetogenni
chemoterapii, kterd zahrnovala cisplatinu > 60 mg/m?, cyklofosfamid > 1 500 mg/m? a dakarbazin, byl
porovnavéan palonosetron v davkach 250 mikrogramt a 750 mikrogramt podavanych intravenézné
s intravenoznim ondansetronem v davce 32 mg v den 1. Pfed chemoterapii byl u 67 % pacientii podavan
profylakticky dexamethason.
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Pivotni studie nebyly navrzeny tak, aby hodnotily G¢innost palonosetronu pii zpozdéném nastupu
nauzey a zvraceni. Antiemetické pasobeni bylo pozorovano béhem 0-24 hodin, 24—120 hodin a0-
120 hodin. Vysledky studii se stfedni emetogenni chemoterapii a studie s vysoce emetogenni
chemoterapii jsou shrnuty v nasledujicich tabulkéch.

Palonosetron nevykazoval non-inferioritu vii€i srovndvanym léCiviim v akutni fazi zvraceni jak
u stiedné, tak u vysoce emetogenniho souboru.

Prestoze se neprokazala v kontrolovanych klinickych studiich komparativni u¢innost palonosetronu ve
vicenasobnych cyklech, 875 pacientli zatazenych ve tfech klinickych hodnocenich faze 3 pokracovalo
v oteviené studii bezpecnosti a bylo 1éceno palonosetronem v davce 750 mikrogramt az 9 dalSich cykla
chemoterapie. Celkova bezpecnost byla béhem vSech cykli zachovana.

Tabulka 1: Procentualni podil pacienti® citlivych na 1écbu podle 1é¢ebné skupiny a faze ve studii
se stif‘edné emetogenni chemoterapii oproti ondansetronu

Palonosetron Ondansetron Rozdil
250 mikrogramu 32 miligramu
(n=189) (n=185)
% % %

Uplna odpovéd’ (Z4dna emeze a Zadna zachranna medikace) 97,5 % CI®

0-24 hodin 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 hodin 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 hodin 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Upln kontrola (iplna odpovéd® a nejvyse slaba nauzea) Hodnota p°
0—-24 hodin 76,2 65,4 10,8 Neuvedeno
24-120 hodin 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 hodin 63,0 449 18,1 0,001
Bez nauzey (Likertova stupnice) Hodnota p*
0—-24 hodin 60,3 56,8 3,5 neuvedeno
24-120 hodin 51,9 39,5 12,4 neuvedeno
0-120 hodin 45,0 36,2 8,8 neuvedeno

2 Kohorta pacientll randomizovanych podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (Intent-to-treat cohort)

® Studie byla navrzena tak, aby ukazovala non-inferioritu. Dolni hranice vétsi nez -15 % prokazuje non-

inferioritu mezi palonosetronem a srovnavanym léCivem.

¢ Test Chi-kvadrat (Chi-square test). Hladina vyznamnosti a=0,05.
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Tabulka 2: Procentualni podil pacienti® odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze ve
studii se stfedné emetogenni chemoterapii oproti dolasetronu.

Palonosetron Dolasetron Rozdil
250 mikrogramu | 100 miligrami
(n=189) (n=191)
% % %
Uplna odpovéd’ (24dna emeze a 7adna zachranna medikace) 97,5 % CI®
0-24 hodin 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,8 %]
24-120 hodin 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 hodin 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Uplni kontrola (iipIna odpovéd® a nejvyse slaba nauzea) Hodnota p¢
0-24 hodin 57,1 47,6 9,5 Neuvedeno
24-120 hodin 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 hodin 41,8 30,9 10,9 0,027
Bez nauzey (Likertova stupnice) Hodnota p°
0—-24 hodin 48,7 414 7,3 neuvedeno
24-120 hodin 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 hodin 33,9 22,5 11,4 0,014

® Kohorta pacientli randomizovanych podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru

® Studie byla navrZena tak, aby ukazovala non-inferioritu. Dolni hranice v&tsi nez -15 % prokazuje non-
inferioritu mezi palonosetronem a srovnavanym lé¢ivem.

¢ Test Chi-kvadrat. Hladina vyznamnosti a=0,05.

Tabulka 3: Procentualni podil pacienti® odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze ve
studii s vysoce emetogenni chemoterapii oproti ondansetronu.

Palonosetron Ondansetron Rozdil
250 mikrogramu 32 miligramu
(n=189) (n=185)
% % %
Uplna odpovéd’ (Z4dna emeze a Zadna zachranna medikace) 97,5 % CI®
0-24 hodin 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 hodin 453 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 hodin 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]
Uplna kontrola (iiplna odpovéd’ a nejvyse slaba nauzea) Hodnota p©
0-24 hodin 56,5 51,6 49 neuvedeno
24-120 hodin 40,8 35,3 5,5 neuvedeno
0-120 hodin 37,7 29,0 8,7 neuvedeno
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Bez nauzey (Likertova stupnice) Hodnota p©

0-24 hodin 53,8 49,3 4.5 neuvedeno
24-120 hodin 35,4 32,1 3,3 neuvedeno
0-120 hodin 33,6 32,1 1,5 neuvedeno

 Kohorta pacientli randomizovanych podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru

b Studie byla navrzena tak, aby ukazovala non-inferioritu. Dolni hranice vétsi nez -15 % prokazuje non-
inferioritu mezi palonosetronem a srovnavanym lé¢ivem.

¢ Test Chi-kvadrat. Hladina vyznamnosti 0=0,05.

Vliv palonosetronu na krevni tlak, tep a parametry EKG vcetné QTc byl v CINV klinickych studiich
srovnatelny s ondansetronem a dolasetronem. V neklinickych studiich vykazoval palonosetron
schopnost blokovat iontové kanaly Gi¢astnici se de- a re-polarizace komory, a prodluzovat trvani akéniho
potencialu.

Vliv palonosetronu na QTc interval byl hodnocen u dospélych muzii a zen ve dvojité zaslepené
randomizované paralelni studii kontrolované placebem a pozitivni kontrolou (moxifloxacin). Cilem bylo
zhodnotit vliv i.v. podaného palonosetronu na EKG v jednotlivé podanych davkach 0,25, 0,75 nebo
2,25 mgu 221 zdravych subjektii. Studie prokazala, ze davky do 2,25 mg nemaji zadny vliv na QT/QTc
ani na dalsi intervaly EKG. Nebyly prokazany zadné klinicky vyznamné zmény tepu, atrioventrikularni
(AV) vodivosti ani srde¢ni repolarizace.

Pediatricka populace

Prevence chemoterapii navozené nauzey a zvraceni (CINV)

Bezpecnost a ucinnost intravenozniho palonosetronu pfi jednotlivych davkach 3 pg/kg a 10 pg/kg byla
zkoumana v prvni klinické studii u 72 pacientti v nasledujicich vékovych skupinach, > 28 dni az
23 mesict (12 pacientil), 2 az 11 let (31 pacientil) a 12 az 17 let (29 pacienttll), podstupujicich vysoce
nebo stiedné emetogenni chemoterapii. U zadné z hladin davek nebyly vzneseny bezpe¢nostni obavy.
Primarni proménnou G&innosti byl podil pacientil s uplnou odpovédi (UO, definovanou jako Zadna
emeticka epizoda, bez pouziti zachranné medikace) béhem prvnich 24 hodin po zacatku podavani
chemoterapie. Uéinnost po podani palonosetronu v davce 10 pg/kg ve srovnani s palonosetronem
v davce 3 pg/kg byla 54,1 %, respektive 37,1 %.

Uginnost palonosetronu v prevenci chemoterapii navozené nauzey a zvraceni u pediatrickych pacientt
s nadorovym onemocnénim byla prokazana v druhé non-inferioritni pivotni studii srovnavajici
jednotlivou intraven6zni infuzi palonosetronu s i.v. rezimem ondansetronu. Celkem 493 pediatrickych
pacientti ve véku 64 dnt az 16,9 let, kteti dostavali stiedné (69,2 %) nebo vysoce (30,8 %) emetogenni
chemoterapii, bylo 1éceno palonosetronem 10 pg/kg (maximalné 0,75 mg), palonosetronem 20 ng/kg
(maximalné 1,5 mg) nebo ondansetronem (3 x 0,15 mg/kg, maximalni celkova davka 32 mg) 30 minut
pred zacatkem emetogenni chemoterapie béhem Cyklu 1. V ramci vSech 1é¢ebnych skupin vétSina
pacientti (78,5 %) nepodstupovala chemoterapii poprvé. Podavana emetogenni chemoterapie zahrnovala
doxorubicin, cyklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid, cisplatinu, daktinomycin, karboplatinu a
daunorubicin. Adjuvantni kortikosteroidy, véetné dexamethasonu, byly podavany spolu s chemoterapii
u 55 % pacientli. Primarnim cilovym parametrem Gc¢innosti byla uplna odpovéd’ v akutni fazi prvniho
cyklu chemoterapie, definovana jako stav bez zvraceni, bez daveni, a bez nutnosti podani zachranné
1é¢by v prvnich 24 hodinach od zahajeni chemoterapie. Uginnost piipravku byla zalozena na prokazani
non-inferiority intraven6zniho palonosetronu ve srovnani s intraven6znim ondansetronem. Kritéria non-
inferiority by byla splnéna, pokud by spodni hranice 97,5% intervalu spolehlivosti pro rozdil
v hodnotach uplné odpovédi po podani intravenézniho palonosetronu minus intraven6zniho
ondansetronu byla vys§si nez -15 %. Ve skupin€ palonosetronu 10 ug/kg, 20 ug/kg a ondansetronu byl
podil pacientti s UOp.an 54,2 %, 59,4 % a 58,6 %. Protoze 97,5% interval spolehlivosti (hodnota
upravena Mantel-Haenszelovym testem) pro rozdil mezi hodnotami UQg..4n palonosetronu 20 pg/kg
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a ondansetronu byl [-11,7 %, 12,4 %], davka 20 pg/kg palonosetronu prokazala non-inferioritu
k ondansetronu.

I kdyz tato studie prokazala, ze pediatriCti pacienti potiebuji vyssi davku palonosetronu pro prevenci
chemoterapii navozené nauzey a zvraceni nez dospéli, jeho bezpecnostni profil odpovida prokazanému
profilu u dospélych (viz bod 4.8). Farmakokinetické informace jsou uvedeny v bodé 5.2.

Prevence pooperacni nauzey a zvraceni (PONV)

Byly provedeny dvé pediatrické klinické studie. Bezpecnost a ti€innost intravendzniho palonosetronu
pii jednotlivych davkach 1 pg/kg a 3 pg/kg byla srovnavéana v prvni klinické studii u 150 pacient
v nésledujicich vékovych skupinach, > 28 dnt az 23 mésicti (7 pacientll), 2 az 11 let (96 pacientlt)
a 12 az 16 let (47 pacientil), podstupujicich elektivni operaci. Ani v jedné z [éCebnych skupin nevyvstala
bezpecnostni rizika. Podil pacienti bez emeze v obdobi 0-72 hodin po operaci byl po podani
palonosetronu v davce 1 pg/kg nebo 3 pug/kg podobny (88 % vs. 84 %).

Druha pediatricka klinickda studie byla multicentricka, dvojité zaslepena, dvojité zamaskovana,
randomizovand, aktivné kontrolovand, non-inferioritni studie s paralelnimi skupinami s podanim
jednotlivé davky, srovnavajicii.v. palonosetron (1 pg/kg, maximalné 0,075 mg) oproti i.v. ondansetronu.
Do studie bylo zatazeno celkem 670 pediatrickych chirurgickych pacientti ve véku 30 dnt1 az 16,9 let.
Primarniho cilového parametru ucinnosti, iplné odpovédi (stav bez zvraceni, bez daveni, a bez nutnosti
podani zachranné antiemetické medikace) béhem prvnich 24 hodin po operaci, bylo dosazeno u 78,2 %
pacienti ve skupiné s palonosetronem a u 82,7 % pacientd ve skupiné s ondansetronem. Predem
stanovend mez pro splnéni non-inferiority byla -10 %, hodnota upravena Mantel-Haenszelovym
statistickym non-inferioritnim intervalem spolehlivosti prorozdil v primarnim cili, aplné odpovédi, byla
[-10,5, 1,7 %], a proto nebyla non-inferiorita prokazédna. Ani v jedné z 1é€ebnych skupin nevyvstala
bezpecnostni rizika.

Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intraven6znim podani po pocatecnim poklesu plazmatické koncentrace nasleduje pomalé eliminace
z organismu se sttednim kone¢nym elimina¢nim poloc¢asem pfiblizné 40 hodin. Stfedni maximalni
plazmaticka koncentrace (Cmax) @ plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUCo) jsou
vSeobecné pfimo umérné davce v rozsahu davky 0,3-90 pg/kg u zdravych subjektd a u pacienti
s nadorovym onemocnénim.

U 11 pacientl s karcinomem varlat byl po intravendéznim podani 0,25 mg palonosetronu kazdy druhy
den v celkovém mnozstvi 3 davek stfedni (+ SD, smérodatna odchylka) nartst plasmatické koncentrace
42 + 34 % ode dne 1 do dne 5. Po intraven6znim podani 0,25 mg palonosetronu jednou denné po dobu
3 dnlt 12 zdravym subjektim byl stiedni (+ SD) nardst plasmatické koncentrace palonosetronu
110 +45 % ode dne 1 do dne 3.

Simulace farmakokinetiky naznacuji, Ze celkova expozice (AUCo-) po intravenézné podaném
palonosetronu v davce 0,25 mg jednou denné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich dnti byla podobna jako
po jedné intravenozné podané davce 0,75 mg, ackoliv Cnax jednotlivé davky 0,75 mg byla vyssi.

Distribuce

Palonosetron v doporucené davce je Siroce distribuovan v organismu s distribu¢nim objemem ptiblizné
6,9 az 7,9 l/kg. Priblizn€ 62 % palonosetronu se vaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Palonosetron je eliminovan dvoji cestou, pfiblizné 40 % se odbourava ledvinami a dalsich ptiblizné 50 %
se metabolizuje za vzniku dvou primarnich metabolit, které maji méné nez 1 % aktivity palonosetronu
jakoZzto antagonisty receptoru 5-HT;. Studie metabolismu in vitro ukazaly, ze CYP2D6 a v menSim
rozsahu izoenzymy CYP3A4 a CYP1A2 se podileji na metabolismu palonosetronu. Ov§em klinické
farmakokinetické parametry nejsou mezi silnymi a slabymi metabolizatory CYP2D6 substrati
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vyznamné odlisné. Palonosetron neinhibuje ani neindukuje izoenzymy cytochromu P450 v klinicky
vyznamnych koncentracich.

Eliminace

Po jedné intravenozni davce 10 mikrogramivkg ['*C]-palonosetronu se vylouéilo mo¢i ptiblizné 80 %
davky béhem 144 hodin, pficemz palonosetron pfedstavoval pfiblizné 40 % podané davky jako
nezménéné ucinné latky. Po jednorazovém podani intraven6zniho bolusu u zdravych subjektl byla
celkova clearance palonosetronu v organismu 173 + 73 ml/min a renalni clearance byla 53 £ 29 ml/min.
Nizka celkova télesnd clearance a velky distribucni objem znamenal konec¢ny eliminacni polocas
v plazmé ptiblizné 40 hodin. Deset procent pacientti ma stfedni kone¢ny eliminacni polocas vyssi nez
100 hodin.

Farmakokinetika u specidlnich populaci

Starsi pacienti
Vek neovliviuje farmakokinetiku palonosetronu. U starSich pacientli neni zapotfebi uprava davkovani.

Pohlavi
Pohlavi neovliviiuje farmakokinetiku palonosetronu. Neni zapotiebi uprava davkovani podle pohlavi.

Pediatricka populace

Farmakokineticka data pro stanoveni jednotlivé i.v. davky palonosetronu byla ziskana z podskupiny
pediatrickych pacientd (n=280) s nadorovym onemocnénim, ktefi dostavali davku 10 pg/kg nebo
20 pg/kg. Pti navyseni davky z 10 pg/kg na 20 pg/kg bylo pozorovano zvySeni praimérmé hodnoty AUC,
které bylo umérné dévce. Po podani nasledujici jednotlivé davky intraven6zni infuze palonosetronu
20 pg/kg bylo hlaseno, ze dosazené maximalni koncentrace v plazmé (Cr) na konci 15minutové infuze
byly velmi variabilni ve v§ech vé€kovych skupinach a mély tendenci byt nizsi u pacientii <6 let nez
u starSich pediatrickych pacientd. Medidn polocasu po podani 20 pg/kg byl 29,5 hodin ve vSech
vékovych skupinach a pohyboval se v rozmezi od asi 20 do 30 hodin napiic¢ vékovymi skupinami.

Celkova hodnota télesné clearance (I/h/kg) u pacientd ve véku od 12 do 17 let byla podobna jako
u zdravych dospélych. Nejsou zde zadné zjevné rozdily v distribu¢nim objemu, pokud je vyjadien jako
1/kg.

Tabulka 4. Farmakokinetické parametry u pediatrickych pacientii s nadorovym onemocnénim
po intravendzni patnactiminutové infuzi palonosetronu 20 pg/kg a u dospélych pacienti

s nadorovym onemocnénim, kterym byly podavany davky 3 pg/kg a 10 pg/kg jako intravenézni
bolus.

Pediatricti pacienti s nadorovym onemocnénim? Dospéli pacienti
s nadorovym
onemocnénim"
<2 2 roky 6 let <12 let 12 let 3,0 pg/kg 10 pg/kg
roky <6 let <17 let
N= N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCq «, h*pug/1 69,0 103,5 (40,4) | 98,7 (47,7) |124,5(19,1) | 35,8(20,9) |81,8(23,9)
(49,5)
t’, hodiny 24,0 28,0 23,3 30,5 56,4 (5,81) 49,8 (14,4)
N= N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
Clearance®, /h/kg | 0,31 0,23 (51,3) [0,19 (46,8) |0,16(27,8) |0,10(0,04) |0,13(0,05)
(34,7)
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Distribuni 6,08 |529(57,8) |6.26(40,0) |6,20(29,0) |7.91(2,53) |9.56(421)
objem®Y, I/kg (36,5)

® FK parametry vyjadiené jako geometricky prumér (CV — variacni koeficient), s vyjimkou T, ktery
ma hodnotu medianu.

® FK parametry vyjadiené jako aritmeticky primér (SD)

¢ Clearance a distribu¢ni objem u pediatrickych pacientti byly vypocitany z obou skupin, 10 a 20 pg/kg
a upraveny dle hmotnosti. U dospélych jsou v ndzvu sloupcti oznaceny riizné tirovné davkovani.

4V je hlaSen u pediatrickych pacientii s nadorovym onemocnénim, zatimco Vz u dospélych pacientii
s nadorovym onemocnénim.

Porucha funkce ledvin

Mirna az stfedni ledvinova porucha neovliviiuje farmakokinetické parametry palonosetronu. Zavazna
ledvinova porucha snizuje rendlni clearance, nicméné celkova télesnd clearance u téchto pacienti je
podobna jako u zdravych subjekti. U pacientli s renalni insuficienci neni zapotfebi zadnéa uprava
davkovani. Pro pacienty, kteti podstupuji hemodialyzu, nejsou k dispozici farmakokinetické udaje.

Porucha funkce jater

Jaterni porucha nesnizuje vyznamné celkovou télesnou clearance palonosetronu ve srovnani se zdravymi
subjekty. I kdyz kone¢ny elimina¢ni polo¢as odstranovani a stiedni systémova expozice palonosetronu
jsou u pacientll se zavaznou poruchou funkce jater zvySeny, neopodstatiiuje to snizeni davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostateéné prevySujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pfi klinickém pouziti.

Neklinické studie ukazuji, ze palonosetron miZze blokovat iontové kanaly zapojené do ventrikuldrni
depolarizace a repolarizace a prodlouzit trvani akcéniho potencidlu pouze ve velmi vysokych
koncentracich.

Studie na zvifatech nenaznacuji prfimé ani nepfimé Skodlivé ucinky na prubeh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. O placentdrnim pfenosu jsou k dispozici pouze
omezené Udaje ze studii na zvitatech (viz bod 4.6).

Palonosetron neni mutagenni. Vysoké davky palonosetronu (kazda davka zptsobujici nejméné
tficetinasobek terapeutické expozice u lidi) podavané denné po dva roky zptisobily zvySenou miru
vyskytu jaternich tumorti, endokrinnich neoplazmat (ve $titné zlaze, hypofyze, pankreatu, dfeni
nadledvinek) a koznich tumord u laboratornich potkanti, ale ne u mysi. Zakladni mechanismy nejsou
pln¢€ objasnény, ale kviili vysokym pouzitym davkam a proto, ze palonosetron je urcen k jednorazové
aplikaci u lidi, se tyto nalezy nepovazuji za relevantni pro klinické pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol
Dihydrat dinatrium-edetatu
Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové
Hydroxid sodny (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)

Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility
Tento 1écivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

Po otevieni ampulky piipravek ihned pouzijte a zlikvidujte jakykoliv nepouzity roztok.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z ¢ir¢ho skla o plnici kapacité 5 ml
Papirova krabicka obsahuje 1, 5 nebo 10 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Urceno k jednorazovému pouziti, jakykoliv nepouzity roztok je tieba zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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