FASS ()

Palonosetron Fresenius Kabi

Fresenius Kabi
Injektionsvatska, 16sning 250 mikrog
(klar, farglos, fri fran synliga partiklar)

Antiemetikum vid kemoterapi

Aktiv substans:
Palonosetron

ATC-kod:
A04AA05

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-06-24.

Indikationer

Palonosetron Fresenius Kabi ar avsett for vuxna for:

® profylax mot akut illamdende och krakningar i samband med hgemetogen kemoterapi vid cancer.
® profylax mot illamdende och krakningar i samband med mattligt emetogen kemoterapi vid cancer.

Palonosetron Fresenius Kabi ar avsett for pediatriska patienter i aldern 1 manad och aldre for:

® profylax mot akut illamaende och krakningar i samband med hogemetogen kemoterapi vid cancer
och profylax mot illamaende och krakningar i samband med mattligt emetogen kemoterapi vid

cancer.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:18



Palonosetron Fresenius Kabi skall endast anvandas fore administrering av kemoterapi. Lakemedlet far
endast administreras av vardpersonal under lampligt medicinskt dverinseende.

Dosering

Vuxna
250 mikrogram palonosetron ges som en enstaka intravends bolusdos ungefar 30 minuter innan
kemoterapin pabdrjas. Injektionen av Palonosetron Fresenius Kabi skall ta 30 sekunder.

Effekten hos Palonosetron Fresenius Kabi som profylax mot illamaende och krakningar orsakade av
hogemetogen kemoterapi kan forstarkas genom tilldagg av en kortikosteroid som ges fore kemoterapin.

Aldre personer
Ingen dosjustering behovs for aldre.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (i aldern 1 manad till 17 ar):

20 mikrogram/kg (den hdgsta totala dosen ska inte dverstiga 1 500 mikrogram) palonosetron ges som en
15 minuters intravends engangsinfusion som borjar ca 30 minuter innan kemoterapin pabérjas.

Sakerhet och effekt for palonosetron for barn i aldern under 1 manad har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga. Det finns begrénsade data fran anvandning av palonosetron som profylax mot illamaende och
krakningar hos barn under 2 ars alder.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.
Inga data foreligger for patienter med terminal njursjukdom som behandlas med hemodialys.

Administreringssatt
For intravends anvandning.

Varningar och férsiktighet

Da palonosetron kan forlanga passagetiden i tjocktarmen, bor patienter som tidigare haft forstoppning eller
visat tecken pa subakut tarmobstruktion dvervakas efter administrering. Tva fall av férstoppning med fekal
impaktion som kravde sjukhusvard har rapporterats i samband med behandling med palonosetron

750 mikrogram.

Inte vid ndgon av de testade dosnivaerna inducerade palonosetron kliniskt relevant forlangning av
QTc-intervallet. En specifik noggrann studie av QT/QTc-intervall har utférts med friska férsékspersoner for
att erhalla definitiva data som visar effekten av palonosetron pa QT/QTc-intervallet (se avsnitt
Farmakodynamik).

Liksom i fraga om andra 5HT3-receptorantagonister skall dock férsiktighet iakttas vid anvandning av

palonosetron till patienter som har eller sannolikt kan utveckla en férlangning av QT-intervallet. Dessa
villkor innefattar patienter med QT-férldangning i anamnesen (den egna eller en familjemedlems),
elektrolytavvikelser, kronisk hjartsvikt, bradyarytmier och éverledningsstérningar samt till patienter som tar
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antiarytmika eller andra lakemedel som leder till QT-férlangning eller elektrolytavvikelser. Hypokalemi och
hypomagnesemi skall korrigeras innan en 5HT3-antagonist administreras.

Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid anvandningen av 5HT3-antagonister, antingen nar de

anvants som monoterapi eller i kombination med andra serotonerga lakemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Lamplig
observation av patienter avseende serotoninliknande syndrom rekommenderas.

Palonosetron Fresenius Kabi skall inte anvandas for att férebygga eller behandla illamaende och krékningar
dagarna efter kemoterapi, forutom i samband med en ny omgang kemoterapi.

Detta ldkemedel innehaller 4,55 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,23% av WHOs hdgsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Palonosetron metaboliseras huvudsakligen av CYP2D6, med ett mindre bidrag av CYP3A4 och CYP1A2-
isoenzymer. Baserat pa resultaten av in vitro-studier, ger palonosetron ingen hdmning eller induktion av
cytokrom P450-isoenzym vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Kemoterapeutiska medel
| prekliniska studier hdmmade palonosetron inte den antitumorala aktiviteten hos de fem testade
kemoterapeutiska medlen (cisplatin, cyklofosfamid, cytarabin, doxorubicin och mitomycin C).

Metoklopramid

| en klinisk studie visades ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan en intravends engangsdos av
palonosetron och steady state-koncentrationen av oralt tillférd metoklopramid, vilken ar en
CYP2D6-hammare.

CYP2D6-inducerare och -hammare

| en populationsbaserad farmakokinetisk analys har visats att det inte blev ndgon signifikant effekt pa
clearance for palonosetron nar det tillférdes tillsammans med CYP2D6-inducerare (dexametason och
rifampicin) och -hdmmare (inklusive amiodaron, celecoxib, klorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin,
haloperidol, paroxetin, kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin eller terbinafin).

Kortikosteroider
Palonosetron har med bibehallen sakerhet administrerats tillsammans med kortikosteroider.

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI- och SNRI-preparat)
Det har inkommit rapporter om serotoninsyndrom vid samtidig anvandning av 5HT3-antagonister och andra

serotonerga lakemedel (inklusive SSRI- och SNRI-preparat).

Andra lakemedel
Palonosetron har med bibehallen sakerhet administrerats tillsammans med analgetiska, antiemetiska,
spasmolytiska och antikolinerga lakemedel.

Graviditet

Kliniska data avseende exponering for palonosetron vid graviditet saknas. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
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utveckling efter fédsel. Det finns endast begransat med data fran djurstudier avseende placentapassage (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Erfarenhet av palonosetron vid graviditet hos manniska saknas, varfér palonosetron inte skall anvandas till
gravida kvinnor annat an om det betraktas som oundgangligt av lakaren.

Amning

Da det saknas data avseende utséndring av palonosetron i modersmijolk skall amning avbrytas under
behandlingen.

Fertilitet

Det saknas data avseende effekten av palonosetron pa fertilitet.

Trafik

Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utférts.
Eftersom palonosetron kan orsaka yrsel, dasighet eller trotthet skall patienterna férvarnas om detta i
samband med framférande av fordon eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

| kliniska studier med vuxna var, vid en dosering av 250 mikrogram (totalt 633 patienter), de mest frekvent
observerade biverkningarna, som var atminstone mojligtvis relaterade till palonosetron, huvudvark (9 %)
och férstoppning (5 %).

| de kliniska studierna observerades nedanstaende biverkningar som maéjligtvis eller sannolikt relaterade till
palonosetron. De klassificerades som vanliga (=1/100, <1/10) eller mindre vanliga (=1/1 000, <1/100).
Mycket sallsynta (<1/10 000) biverkningar har rapporterats sedan godkannandet. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Vanliga biverkningar Mindre vanliga Mycket sallsynta

organsystem (=1/100, <1/10) biverkningar(=1/1,000, (|biverkningar®(<1/10,000)

<1/100)

Immunsystemet Overkanslighet, anafylaxi,
anafylaktiska/
anafylaktoida reaktioner
och chock

Metabolism och nutrition Hyperkalemi, metabola

rubbningar, hypokalcemi,
hypokalemi, anorexi, hype
rglykemi, aptitminskning

Psykiska storningar Angest, euforisk
sinnesstamning

Centrala och perifera Huvudvark, yrsel Dasighet, somnldshet, par
nervsystemet estesier, hypersomni, peri

fer sensorisk neuropati
Ogon Ogonirritation, amblyopi
Oron och balansorgan Rérelsesjuka, tinnitus
Hjartat
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Klassificering av
organsystem

Vanliga biverkningar
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
biverkningar(=1/1,000,
<1/100)

Mycket sallsynta
biverkningar®(<1/10,000)

Takykardi, bradykardi, ext
rasystolier,
myokardischemi,
sinustakykardi,
sinusarytmi,
supraventrikuldra extrasy
stolier

Blodkarl

Hypotension, hypertensio
n, vends missfargning,
venos distension

Andningsvagar, brdstkorg
och mediastinum

Hicka

Magtarmkanalen

Forstoppning, diarré

Dyspepsi, buksmartor,
smartor i évre delen av
buken, muntorrhet,
gasbildning

Lever och gallvagar

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Allergisk dermatit, kliande
hudutslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Ledvark

Njurar och urinvagar

Urinretention, glukosuri

Allmanna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstallet

Asteni, pyrexi, trotthet,
varmekansla, influensalik
nande symtom

Reaktioner vid
injektionsstallet*

Undersékningar

Férhojda transaminaser,
forlangt QT-intervall pa EK
G

°Fran erfarenhet efter godkannandet for férsaljning
*Omfattar sveda, induration, obehagskansla och smarta.

Pediatrisk population

| pediatriska kliniska prévningar for forebyggande av illamaende och krékningar inducerade av mattligt
emetogen eller hdgemetogen kemoterapi fick 402 patienter en engangsdos av palonosetron (3, 10 eller
20 mikrogram/kg). Fdljande vanliga eller mindre vanliga biverkningar rapporterades foér palonosetron. Inga
biverkningar rapporterades i en frekvens pa >1 %.

Klassificering av organsystem

Vanliga biverkningar
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga biverkningar(=1/1,0

00, <1/100)

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Yrsel, dyskinesi

Hjartat

Forlangning av QT-intervallet pd EK
G, retledningsrubbningar,

sinustakykardi
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Andningsvagar, bréstkorg och medi Hosta, dyspné, epistaxis
astinum
Hud och subkutan vavnad Allergisk dermatit, klada,
hudbesvar, nasselutslag
Allmanna symptom och/eller Feber, smarta vid infusionsstallet,
symptom vid administreringsstallet reaktion vid infusionsstallet,
smarta

Biverkningar utvarderades hos pediatriska patienter som fick palonosetron i upp till 4 kemoterapicykler.

Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

Doser pa upp till 6 mg har anvants i kliniska prévningar. Gruppen med den hégsta dosen uppvisade
liknande incidens av biverkningar jamfort med de andra dosgrupperna och inga dos-responseffekter
observerades. Om mot formodan 6verdosering med Palonosetron Fresenius Kabi skulle intraffa, skall
understédjande vard ges. Inga dialysstudier har utforts, men beroende pa den stora distributionsvolymen ar
det osannolikt att dialys skulle kunna utgéra effektiv behandling vid 6verdosering av Palonosetron Fresenius
Kabi.

Pediatrisk population
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i pediatriska kliniska studier.

Farmakodynamik

Palonosetron ar en selektiv receptorantagonist med hdg affinitet fér 5SHT3-receptorn.
| tva randomiserade dubbelblindstudier, med totalt 1 132 patienter som fick mattligt emetogen kemoterapi,

vari ingick cisplatin =50 mg/mz, karboplatin, cyklofosfamid <1 500 mg/m2 och doxorubicin >25 mg/mz,
jamférdes palonosetron 250 mikrogram och 750 mikrogram med ondansetron 32 mg (halveringstid

4 timmar) eller dolasetron 100 mg (halveringstid 7,3 timmar), som gavs intravendst pa dag 1, utan
dexametason.

| en randomised dubbelblindstudie, med totalt 667 patienter som fick hdgemetogen kemoterapi, vari ingick

cisplatin =60 mg/mz, cyklofosfamid >1 500 mg/m2 och dakarbazin, jamférdes palonosetron 250 mikrogram
och 750 mikrogram med ondansetron 32 mg, som gavs intravenost pa dag 1. Dexametason gavs
profylaktiskt fére kemoterapin hos 67 % av patienterna.

De pivotala studierna var inte utformade for bedémning av effekten av palonosetron vid illamaende och
krakningar med fordrojd debut. Den antiemetiska aktiviteten observerades under 0-24 timmar,

24-120 timmar och 0-120 timmar. Resultaten for studierna av mattligt emetogen kemoterapi och for
studien av h6gemetogen kemoterapi sammanfattas i nedanstaende tabeller.

Palonosetron var minst lika effektivt ("non-inferior”) som jamforelselakemedlen i det akuta emetiska skedet,
bdde med den mattligt emetogena och den hgemetogena behandlingen.

Jamforbar effekt for palonosetron i multipla behandlingscykler har inte visats i kontrollerade kliniska studier.
Det var dock 875 av patienterna som medverkat i de tre fas lll-studierna som fortsatte i en dppen
sakerhetsstudie, dar de behandlades med palonosetron 750 mikrogram i upp till 9 ytterligare
behandlingscykler med kemoterapi. Den totala sakerheten bibehdlls under alla cyklerna.
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Tabell 1: Procentandel patienter® som svarade p& behandling, uppdelade efter behandlingsgrupp och fas i
studien av mattligt emetogen kemoterapi versus ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Fullstandig respons (Inga krakningar och ingen akut insatt medicinering) 97.5 % CI°
0 - 24 timmar 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24 - 120 timmar 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0 - 120 timmar 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]
Fullstandig kontroll (Fullstandig respons och som mest Iatt illam3aende) p-varde®
0 - 24 timmar 76,2 65,4 10,8 NS
24 - 120 timmar 66,7 50,3 16,4 0,001
0 - 120 timmar 63,0 44,9 18,1 0,001
Inget illamaende (Likert-skala) p-varde®
0 - 24 timmar 60,3 56,8 3,5 NS
24 - 120 timmar 51,9 39,5 12,4 NS
0 - 120 timmar 45,0 36,2 8,8 NS

3 Intent-to-treat-kohort

® Studien var utformad fér att visa non-inferiority. En undre grans storre an -15 % visar non-inferiority
mellan palonosetron och jamfdrelsepreparatet.

€ Chi-tvatest. Signifikansnivé vid a=0,05.

Tabell 2: Procentandel patienter® som svarade pé behandling, uppdelade efter behandlingsgrupp och fas i
studien av mattligt emetogen kemoterapi versus dolasetron.

Palonosetron Dolasetron
250 mikrogram 100 milligram
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Fullstandig respons (Inga krakningar och ingen akut insatt medicinering) 97.5 % CI°
0 - 24 timmar 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24 - 120 timmar 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0 - 120 timmar 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]
Fullstandig kontroll (Fullsténdig respons och som mest latt illamaende) p-varde®
0 - 24 timmar 57,1 47,6 9,5 NS
24 - 120 timmar 48,1 36,1 12,0 0,018
0 - 120 timmar 41,8 30,9 10,9 0,027
Inget illamaende (Likert-skala) p-varde®
0 - 24 timmar 48,7 41,4 7.3 NS
24 - 120 timmar 41,8 26,2 15,6 0,001
0 - 120 timmar 33,9 22,5 11,4 0,014

4 |ntent-to-treat-kohort
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® Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre grans stérre an -15 % visar non-inferiority
mellan palonosetron och jamfdrelsepreparatet.

¢ Chi-tvatest. Signifikansniva vid a=0,05.

Tabell 3: Procentandel patienter® som svarade p& behandling, uppdelade efter behandlingsgrupp och fas i
studien av hogemetogen kemoterapi versus ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 mikrogram 32 milligram
(n=223) (n=221) Delta
% % %
Fullstdndig respons (Inga krakningar och ingen akut insatt medicinering) 97.5 % CI°
0 - 24 timmar 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24 - 120 timmar 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0 - 120 timmar 40,8 33,0 7.8 [-2,9 %, 18,5 %]
Fullstandig kontroll (Fullstandig respons och som mest latt illam3aende) p-varde®
0 - 24 timmar 56,5 51,6 4,9 NS
24 - 120 timmar 40,8 35,3 5,5 NS
0 - 120 timmar 37,7 29,0 8,7 NS
Inget illam3ende (Likert-skala) p-varde©
0 - 24 timmar 53,8 49,3 4,5 NS
24 - 120 timmar 35,4 32,1 3,3 NS
0 - 120 timmar 33,6 32,1 1,5 NS

3 Intent-to-treat-kohort

b Studien var utformad for att visa non-inferiority. En undre grans stérre an -15 % visar non-inferiority
mellan palonosetron och jamforelsepreparatet.

€ Chi-tvatest. Signifikansniva vid a=0,05.

Effekten av palonosetron pa blodtryck, hjartfrekvens och EKG-parametrar inklusive QTc-intervall var
jamférbar med effekten hos ondansetron och dolasetron i kliniska studier med CINV. Icke-kliniska studier
visar att palonosetron kan blockera de jonkanaler som ar involverade i ventrikular de- och repolarisering
och férlanga aktionspotentialens duration.

Effekten av palonosetron pa QTc-intervallet har bedomts i en dubbelblind, randomiserad, parallell prévning
kontrollerad mot positivt lakemedel (moxifloxacin) och placebo hos vuxna man och kvinnor. Andamalet var
att utvardera EKG-effekterna av intravendst administrerat palonosetron i engangsdoser pa 0,25, 0,75 eller
2,25 mg hos 221 friska férsékspersoner. Studien uppvisade inte nagon effekt pa QT/QTc-intervallet eller pa
nagot annat EKG-intervall vid doser pa upp till 2,25 mg. Inga kliniskt signifikanta férandringar sags pa
hjartfrekvens, atrioventrikular (AV) éverledning eller hjartats repolarisering.

Pediatrisk population

Férebyggande av kemoterapiinducerat illamdende och krakningar (CINV):

Sakerhet och effekt av intravendst palonosetron vid engangsdoser pa 3 pg/kg och 10 pg/kg undersoktes i
den forsta kliniska studien med 72 patienter i féljande aldersgrupper, > 28 dagar till 23 manader

(12 patienter), 2 till 11 ar (31 patienter) och 12 till 17 ar (29 patienter), som behandlades med
hogemetogen eller mattligt emetogen kemoterapi. Inga sakerhetsproblem uppenbarade sig vid dessa
dosnivaer. Den primara effektvariabeln var andelen patienter med fullstandig respons (CR, definierad som

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:18



ingen emetisk episod och ingen akut insatt medicinering) under de férsta 24 timmarna efter
kemoterapiadministreringens bérjan. Effekt efter palonosetron 10 ug/kg i jamférelse med palonosetron

3 ug/kg var 54,1% respektive 37,1%.

Effekten av palonosetron vid forebyggande av kemoterapiinducerat illamaende och krakningar hos
pediatriska cancerpatienter visades i en andra pivotal non-inferiority-prévning som jamférde en intravends
engangsinfusion av palonosetron med en intraven6s ondansetronregim. Totalt 493 pediatriska patienter i
aldern 64 dagar till 16,9 ar som fick mattligt emetogen (69,2 %) eller hdgemetogen (30,8 %) kemoterapi
behandlades med palonosetron 10 ug/kg (hégst 0,75 mg), palonosetron 20 ug/kg (hégst 1,5 mg) eller
ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, hégsta totala dos 32 mg) 30 minuter fére start av emetogen
kemoterapicykel 1. De flesta patienter var icke-naiva fér kemoterapi (78,5 %) i alla behandlingsgrupper. De

emetogena kemoterapier som administrerades inkluderade doxorubicin, cyklofosfamid (<1 500 mg/mz),
ifosfamid, cisplatin, daktinomycin, karboplatin, och daunorubicin. Adjuvanta kortikosteroider, daribland
dexametason, administrerades tillsammans med kemoterapi hos 55 % av patienterna. Det primara
effektmattet var fullstandig respons i den akuta fasen av den forsta kemoterapicykeln och definierades som
ingen emetisk episod och ingen akut insatt medicinering under de forsta 24 timmarna efter att kemoterapin
paborjats. Effekten baserades pa att visa non-inferiority for intravendst palonosetron jamfort med
intravenést ondansetron. Kriterierna fér non-inferiority uppfylldes om den undre gransen for
konfidensintervallet pa 97,5 % for skillnaden i frekvenser av fullstandig respons (CR) pa intravendst
palonosetron minus intravendst ondansetron var stérre an —15 %. | grupperna med palonosetron 10 ug/kg,

20 pa/kg och ondansetron var andelen patienter med CRyap 242 %, 59,4 % och 58,6 %. Eftersom

konfidensintervallet pd 97,5 % (stratumjusterat Mantel-Haenszels test) for skillnaden i CR mellan

0-24h
palonosetron 20 ug/kg och ondansetron var [-11,7 %, 12,4 %], visade palonosetrondosen 20 ug/kg
non-inferiority jAmfért med ondansetron. Aven om denna studie visade att pediatriska patienter kraver en
hogre palonosetrondos an vuxna for att férebygga kemoterapiinducerat illamaende och krékningar,
dverensstammer sakerhetsprofilen med den faststallda profilen hos vuxna (se avsnitt Biverkningar).
Farmakokinetisk information ges i avsnitt Farmakokinetik.

Férebyggande av postoperativt illamdende och krakningar (PONV):

Tva pediatriska provningar genomférdes. Sakerhet och effekt av intravendst palonosetron i engangsdoser
pa 1 pg/kg och 3 pg/kg jamfordes i den forsta kliniska studien med 150 patienter i foljande aldersgrupper
> 28 dagar till 23 manader (7 patienter), 2 till 11 ar (96 patienter) och 12 till 16 ar (47 patienter) som
genomgick elektiv kirurgi. Inga sédkerhetsproblem uppenbarade sig i ndgon av grupperna. Andelen patienter
utan emes under perioden 0-72 timmar postoperativt var ungefar densamma efter palonosetron 1 pg/kg
och 3 ug/kg (88% versus 84%).

Den andra pediatriska prévningen var en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad, non-inferiority
-multicenterstudie med engangsdos, dubbel-dummy och parallella grupper som jamférde intravendst
palonosetron (1 pg/kg, hégst 0,075 mg) med intravendst ondansetron. Totalt 670 pediatriska kirurgiska
patienter i dldern 30 dagar till 16,9 ar deltog. Det primara effektmattet fullstandig respons (CR: ingen
emetisk episod och ingen akut insatt antiemetisk medicinering) under de férsta 24 timmarna postoperativt
uppnaddes hos 78,2 % av patienterna i palonosetrongruppen och 82,7 % i ondansetrongruppen. Med
hansyn till den forspecificerade non-inferiority-gransen pa —10 % var det stratumjusterade
Mantel-Haenszel-testets statistiska non-inferiority-konfidensintervall fér skillnaden hos det primara
effektmattet fullstdndig respons (CR) [-10,5; 1,7 %] och darfor visades inte non-inferiority. Inga nya
sakerhetsproblem uppstod i nagon av behandlingsgrupperna.

Se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning.

Farmakokinetik

Absorption
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Efter intravends administrering sker forst en initial minskning av plasmakoncentrationerna, som féljs av
langsam elimination fran kroppen med en genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa ungefar

40 timmar. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (Cmax) och area under koncentrations-tidkurvan (

AUCO-oo) ar i allmanhet dosproportionell inom dosomradet 0,3-90 mikrogram/kg hos friska forsékspersoner

och hos cancerpatienter.

Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gang varannan dag i 3 doser till 11 patienter
med testikelcancer var medeldkningen (+ SD) av plasmakoncentrationen fran dag 1 till dag 5 42 + 34 %.
Efter intravends administrering av palonosetron 0,25 mg en gang om dagen i 3 dagar till 12 friska
forsokspersoner var medelokningen (+ SD) av palonosetronkoncentrationen i plasma fran dag 1 till dag 3
110 %= 45 %.

Farmakokinetiska simuleringar tyder pa att den totala exponeringen (AUCO_OO) for 0,25 mg intravendst

palonosetron administrerat en gang dagligen 3 dagar i strack liknade exponeringen for en intravends
engangsdos pa 0,75 mg, fastan C,ax Var hogre for engangsdosen pa 0,75 mg.

Distribution
Palonosetron i rekommenderad dos fordelas i stor omfattning ut i kroppen, med en distributionsvolym pa
omkring 6,9 till 7,9 I/kg. Ungefar 62 % av mangden palonosetron ar bunden till plasmaproteiner.

Metabolism
Palonosetron har tva vagar for elimination: omkring 40 % elimineras via njurarna och ungefar 50 %
metaboliseras till tvd priméra metaboliter, vilka besitter mindre an 1 % av 5HT3

-receptorantagonistaktiviteten hos palonosetron. Metabolismstudier in vitro har visat att CYP2D6, och i
mindre utstrackning ocksa CYP3A4- och CYP1A2-isoenzymer deltar i palonosetrons metabolism. Kliniska
farmakokinetiska parametrar skiljer sig dock inte signifikant mellan svaga och kraftfulla metaboliserare av
CYP2D6-substrat. Palonosetron varken hammar eller inducerar cytokrom P450-isoenzymer i kliniskt
relevanta koncentrationer.

Eliminering

Efter en intravends engangsdos pa 10 mikrogram/kg av [14C]-palonosetron, aterfanns ungefar 80 % av dos
en inom 144 timmar i urinen, dar palonosetron som oférandrad aktiv substans utgjorde ungefar 40 % av
den tillférda dosen. Efter intravends administrering av en engangsbolusdos till friska forsokspersoner var
totalclearance for palonosetron 173 + 73 ml/min och njurclearance 53 + 29 ml/min. Det |dga vardet pa
totalclearance och den stora distributionsvolymen resulterade i en terminal eliminationshalveringstid i
plasma pa ungefar 40 timmar. Det var 10 % av patienterna som hade en genomsnittlig terminal
eliminationshalveringstid pa mer &n 100 timmar.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Aldre personer
Alder paverkar inte farmakokinetiken fér palonosetron. Ingen dosjustering behdvs for dldre patienter.

Kén
Kon paverkar inte farmakokinetiken for palonosetron. Ingen dosjustering beh6vs med avseende pa kon.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska data for en intravends engangsdos av palonosetron erhdlls fran en undergrupp av

pediatriska cancerpatienter (n=280) som fick 10 ug/kg eller 20 ug/kg. Nar dosen 6kades fran 10 pg/kg till
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20 pg/kg observerades en dosproportionell 6kning av genomsnittlig AUC. Efter intravends infusion av en
engangsdos av palonosetron pa 20 pg/kg var de maximala plasmakoncentrationer (CT) som rapporterades i
slutet av 15-minutersinfusionen mycket varierande i alla aldersgrupper och tenderade att vara lagre hos
patienter som var <6 ar an hos aldre pediatriska patienter. Medianhalveringstiden var 29,5 timmar i
samtliga aldersgrupper och varierade fran ca 20 till 30 timmar genom aldersgrupperna efter administrering
av 20 pg/kg.

Total kroppsclearance (I/h/kg) hos patienter i aldern 12 till 17 ar liknade den hos friska vuxna. Det finns inga
uppenbara skillnader i distributionsvolym uttryckt i I/kg.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar hos pediatriska cancerpatienter efter intravends infusion av
palonosetron 20 ug/kg under 15 min och hos vuxna cancerpatienter som fick palonosetron 3 och 10 pg/kg
som intravendsa bolusdoser.

Pediatriska cancerpatienter? Vuxnacancer—patienterb
<2ar 2 till 6 till 12 till <17 ar 3,0 10 pg/kg
<6 ar <123ar ug/kg

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

AUCO_m’h-ug/I 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7) (19,1) (20,9) (23,9)

tl/z,timmar 24.0 58 233 305 56.4 49.8
(5,81) (14,4)

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

Clearance 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
I/h/kg (34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Distributionsv 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
olym C.d'|/kg (36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)

2 Farmakokinetiska parametrar uttryckta som geometriska medelvarden (CV) utom for T,, som ar

medianvarden.
® Farmakokinetiska parametrar uttryckta som aritmetiska medelvarden (SD)

¢ Clearance och distributionsvolym hos pediatriska patienter beréknades viktjusterade fr&n de bada
dosgrupperna 10 pg /kg och 20 ug/kg i kombination. Hos vuxna anges andra dosnivaer i kolumnrubriken.
d Vss rapporteras for pediatriska cancerpatienter, medan Vz rapporteras for vuxna cancerpatienter.

Nedsatt njurfunktion

Latt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkar inte signifikant palonosetrons farmakokinetiska parametrar.
Gravt nedsatt njurfunktion minskar njurclearance, men totalclearance hos dessa patienter ligger nara
vardet for friska forsokspersoner. Ingen dosjustering behdvs for patienter med njursvikt. Inga
farmakokinetiska data foreligger for hemodialyspatienter.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion paverkar inte signifikant totalclearance fér palonosetron jamfort med forhallandena
hos friska férsdkspersoner. Aven om den terminala eliminationshalveringstiden och den genomsnittliga
systemiska exponeringen foér palonosetron ar 6kad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion,
motiverar detta inte dosminskning.

Prekliniska uppgifter
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| toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter beddms darfér sakna klinisk relevans.

Icke-kliniska studier visar att palonosetron endast i mycket héga koncentrationer kan blockera de
jonkanaler som ar involverade i ventrikuldr de- och repolarisering och férlanga aktionspotentialens duration.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel. Det finns endast begransade data fran
djurstudier avseende placentapassage (se avsnitt Graviditet).

Palonosetron ar inte mutagent. Hoga doser av palonosetron (dar varje dos gav upphov till minst 30 ganger
den terapeutiska exponeringen hos manniska) som gavs dagligen i tva ar orsakade dkad frekvens av
levertumdérer, endokrina neoplasmer (i tyreoidea, hypofys, pankreas och binjuremarg) och hudtumérer hos
rattor men inte hos maéss. De bakomliggande mekanismerna ar inte till fullo kdnda, men pa grund av de
hdga doser som anvants och eftersom palonosetron Fresenius Kabi ar avsett for anvandning vid enstaka
tillfallen hos manniska, anses dessa fynd sakna klinisk relevans.

Innehall

Varje ml 16sning innehaller 50 mikrogram palonosetron (som hydroklorid),
mannitol (E421), dinatriumedetat, natriumcitrat (E331), citronsyra (E330), natriumhydroxid (for pH
justering), saltsyra (fér pH justering) samt vatten for injektionsvatskor

Varje injektionsflaska med 5 ml I6sning innehaller 250 mikrogram palonosetron (som hydroklorid).

Maximal dos for barn innehaller 1,19 mmol (27,3 mg) natrium.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Anvand omedelbart efter 6ppnandet av injektionsflaskan. Eventuell éverbliven 16sning ska kasseras.

Endast for engangsbruk, eventuell 6verbliven I6sning kasseras.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

pH 4,7-5,3
Osmolalitet 270 - 330 mOsmol/kg

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 250 mikrog (klar, farglés, fri fran synliga partiklar)
10 x 5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga férskrivare: tandlékare
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