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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslésung.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 50 Mikrogramm Palo-
nosetron (als Hydrochlorid).

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Losung
enthalt 250 Mikrogramm Palonosetron (als
Hydrochlorid).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Aloxi® ist indiziert:

zur Pravention von akuter Ubelkeit und
Erbrechen bei stark emetogener Chemo-
therapie aufgrund einer Krebserkrankung
und zur Pravention von Ubelkeit und Erbre-
chen bei méaBig emetogener Chemotherapie
aufgrund einer Krebserkrankung.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Erwachsene

250 Mikrogramm Palonosetron als einmali-
ger intravendser Bolus etwa 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie. Aloxi® sollte im
Verlauf von 30 Sekunden injiziert werden.

Die Wirksamkeit von Aloxi® zur Pravention
von Ubelkeit und Erbrechen, das durch eine
stark emetogene Chemotherapie induziert
wird, kann durch Hinzuflgen eines vor der
Chemotherapie gegebenen Corticosteroids
verstarkt werden.

Aloxi® soll ausschlieBlich vor der Verabrei-
chung von Chemotherapeutika angewendet
werden.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Aloxi® wird zur Anwendung bei Kindern
unter 18 Jahren wegen unzureichender Da-
tenlage nicht empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fur
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz,
die dialysiert werden, stehen keine Daten
zur Verfigung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich
wirksamen Bestandteil oder einen der sons-
tigen Bestandteile.

Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslésung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung

Da Palonosetron die Dickdarmpassage ver-
langern kann, sollten Patienten mit anam-
nestischer Obstipation oder Anzeichen
eines subakuten lleus nach der Injektion
engmaschig Uberwacht werden. Zwei Féalle
von Obstipation mit Stuhlverhaltung, die eine
stationare Einweisung erforderlich machte,
wurden in Zusammenhang mit der Gabe
von 750 Mikrogramm Palonosetron berich-
tet. In allen untersuchten Dosierungen fuhrte
Palonosetron nicht zu einer klinisch relevan-
ten Verlangerung des QTc-Intervalls. Zur
Erarbeitung definitiver Daten zum Einfluss
von Palonosetron auf das QT- bzw. QTc-
Intervall wurde bei gesunden Probanden
eine speziell auf die umfassende Abklarung
eventueller Auswirkungen von Palonosetron
auf das QT- bzw. QTc-Intervall angelegte
Studie durchgefiihrt. Einzelheiten siehe 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften. Wie
mit anderen S5HT -Antagonisten ist jedoch
Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Gabe von
Palonosetron mit Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern oder bei Patienten, bei
denen das QT-Intervall verlangert ist oder
die zu einer solchen Verlangerung neigen.

AuBer im Zusammenhang mit einer weite-
ren Chemotherapeutika-Gabe soll Aloxi® in
den Tagen nach der Chemotherapie weder
zur Vorbeugung noch zur Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Palonosetron  wird hauptséchlich  Uber
CYP2D6 metabolisiert, die Isoenzyme
CYP3A4 und CYP1A2 sind minimal an der
Metabolisierung beteiligt. Auf Basis von in
vitro-Studien hemmt Palonosetron in kli-
nisch relevanten Konzentrationen weder die
Cytochrom P450-Isoenzyme noch induziert
es sie.

Chemotherapeutika

In préklinischen Studien hemmte Palonose-
tron die gegen Tumoren gerichtete Aktivitat
der fUnf untersuchten Chemotherapeutika
nicht (Cisplatin, Cyclophosphamid, Cytara-
bin, Doxorubicin und Mitomycin C).

Metoclopramid

In einer Kklinischen Studie zeigte sich keine
signifikante pharmakokinetische Wechsel-
wirkung zwischen einer einmaligen intrave-
nosen Dosis Palonosetron und einer Steady-
state-Konzentration oralen Metoclopramids,
eines CYP2D6-Inhibitors.

CYP2D6- Induktoren und -Inhibitoren

In einer auf einer Population basieren-
den pharmakokinetischen Analyse wurde
gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe von
CYP2D6-Induktoren  (Dexamethason und
Rifampicin) sowie von CYP2D6-Inhibitoren
(Amiodaron, Celecoxib, Chlorpromazin, Ci-
metidin, Doxorubicin, Fluoxetin, Haloperidol,
Paroxetin, Chinidin, Ranitidin, Ritonavir, Ser-
tralin und Terbinafin) keine signifikante Aus-
wirkung auf die Clearance von Palonosetron
hatte.

Corticosteroide
Die gleichzeitige Gabe von Palonosetron
und Corticosteroiden war unbedenklich.

Weitere Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Palonosetron
und Analgetika, Antiemetika/Antivertiginosa,
Spasmolytika und Anticholinergika war un-
bedenklich.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zu Palonosetron liegen keine klinischen Da-
ten zu exponierten Schwangerschaften vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schéadliche Auswir-
kungen auf Schwangerschaft, embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder postnata-
le Entwicklung schlieBen. Hinsichtlich des
Durchtritts durch die Plazentaschranke lie-
gen nur eingeschrankte Daten aus tierexpe-
rimentellen Studien vor (siehe Abschnitt 5.3).
Erfahrungen zur Anwendung von Palonose-
tron bei menschlichen Schwangerschaften
liegen nicht vor, daher sollte Palonosetron
bei Schwangeren nicht angewendet werden,
es sei denn, es wird vom behandelnden Arzt
als notwendig erachtet. Da keine Daten zum
Ubergang von Palonosetron in die Mutter-
milch vorliegen, sollte das Stillen wahrend
der Therapie unterbrochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da
Palonosetron Schwindel, Schlafrigkeit und
Mudigkeit hervorrufen kann, sollten die Pa-
tienten davor gewarnt werden, ein Fahrzeug
zu fuhren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien waren die haufigsten
bei einer Dosis von 250 Mikrogramm zu be-
obachtenden Nebenwirkungen (insgesamt
633 Patienten), die zumindest moglicher-
weise mit Aloxi® im Zusammenhang stan-
den, Kopfschmerzen (9 %) und Obstipation
(5 %).

In den klinischen Studien wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet, die mdagli-
cherweise oder wahrscheinlich mit Aloxi®
im Zusammenhang standen. Sie wur-
den als haufig (zwischen 1% und 10 %),
oder gelegentlich (zwischen 0,1 % und 1%
klassifiziert.

Siehe Ubersicht Seite 2

Sehr seltene Falle (< 1/10.000) von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen und Reaktionen
am Verabreichungsort (Brennen, Verhar-
tung, Beschwerden und Schmerzen) wur-
den in Post-Marketing-Erfahrungsberichten
angegeben.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
gemeldet. Dosierungen von bis zu 6 mg
wurden in klinischen Studien angewen-
det. In der Gruppe mit der hoéchsten Do-
sierung zeigten sich &hnliche Haufigkeiten
von unerwinschten Ereignissen wie in den
anderen Dosierungsgruppen; es waren
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Systemorganklasse

Haufige Nebenwirkungen

Gelegentliche Nebenwirkungen

(>1/100 bis <1/10) (>1/1.000 bis <1/100)
Stoffwechsel- und Hyperkaliamie, Stoffwechselstérungen,Hypokalziamie,
Ernédhrungsstérungen Anorexie, Hyperglykamie, Appetitminderung
Psychiatrische Erkrankungen Angst, euphorische Stimmung
Erkrankungen des Nervensystems Kopfs_chmerzen, Schléfrigkeip Schlgﬂosigkeit, Pgrésthesien, .
Schwindel Hypersomnie, periphere sensorische Neuropathie

Augenerkrankungen

Augenreizung, Amblyopie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Kinetose, Tinnitus

Tachykardie, Bradykardie, Extrasystolen,

des Brustraums und Mediastinums

Herzerkrankungen Myokardischamie, Sinustachykardie,

Sinusarrhythmie, supraventrikulare Extrasystolen
GefaBerkrankungen \I—/!gr;]);)rt](c)lr;isarnygpertonie, Venenverfarbung,
Erkrankungen der Atemwege, Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation, Diarrhoe

Dyspepsie, Bauchschmerzen, Schmerzen im
Oberbauch, Mundtrockenheit, Blahungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Allergische Dermatitis, juckender Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs
und Knochenerkrankungen

Arthralgie

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harnverhaltung, Glykosurie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Pyrexie, Mldigkeit, Hitzegefuhl, grippe-
ahnliche Erkrankung

Untersuchungen

Erhdhte Transaminasen, Elektrokardiogramm:
QTVerlangerung

keine Dosis-Wirkungs-Beziehungen zu be-
obachten. Sollte der unwahrscheinliche Fall
einer Uberdosierung mit Aloxi® eintreten,
sollte diese mit unterstlitzenden MaBnah-
men behandelt werden. Es wurden keine
Dialyse-Studien durchgefiihrt, aufgrund des
groBen Verteilungsvolumens ist eine Dialyse
jedoch vermutlich keine effektive Therapie
bei einer Aloxi®-Uberdosierung.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Antiemetika und Antivertiginosa, Serotonin-
(6HT,-) Antagonisten.

ATC-Code: AO4AADS

Palonosetron ist ein selektiver hoch affiner
5HT,-Rezeptor-Antagonist. In zwei rando-
misierten Doppelblindstudien wurden ins-
gesamt 1132 Patienten, die eine maBig
emetogene Chemotherapie mit < 50 mg/m?
Cisplatin, Carboplatin, < 1500 mg/m? Cyc-
lophosphamid und > 25 mg/m? Doxorubicin
und 250 Mikrogramm oder 750 Mikrogramm
Palonosetron erhielten, mit Patienten vergli-
chen, die 32 mg Ondansetron (Halbwertzeit 4
Stunden) oder 100 mg Dolasetron (Halbwert-
zeit 7,3 Stunden) erhielten, das an Tag 1 ohne
Dexamethason intravends gegeben wurde.
In einer randomisierten Doppelblindstudie
wurden insgesamt 667 Patienten, die eine

stark emetogene Chemotherapie  mit
> 60 mg/m? Cisplatin, > 1500 mg/m? Cy-
clophosphamid und Dacarbazin sowie 250
oder 750 Mikrogramm Palonosetron erhiel-
ten, mit Patienten verglichen, die 32 mg On-
dansetron erhielten, das an Tag 1 intravends
gegeben wurden. Dexamethason wurde
prophylaktisch vor der Chemotherapie 67 %
der Patienten gegeben.

Das Studiendesign der SchlUsselstudien
war nicht daflr konzipiert, die Wirksamkeit
von Palonosetron bei verzogert einsetzen-
der Ubelkeit und Erbrechen zu untersuchen.
Die antiemetische Aktivitat wurde im Verlauf
von 0-24 Stunden, 24-120 Stunden und
0-120 Stunden beobachtet. Ergebnisse
der Studien mit méaBig emetogener Chemo-
therapie und der Studie mit stark emetoge-
ner Chemotherapie sind in den folgenden
Tabellen zusammengefasst.

Siehe Tabellen 1-3 (Seite 3, 4)

Palonosetron war den Vergleichssubstan-
zen in der Akutphase der Emesis sowohl bei
maBig emetogener Chemotherapie als auch
bei stark emetogener Chemotherapie nicht
unterlegen.

Obwohl eine vergleichbare Wirksamkeit von
Palonosetron in mehreren Zyklen in kontrol-
lierten Studien bislang nicht gezeigt wurde,
flhrten 875 Patienten, die in die drei Pha-
se-lll-Studien eingeschlossen worden wa-
ren, die Therapie im Rahmen einer offenen

Studie zur Sicherheit fort. Sie wurden Uber
bis zu 9 weitere Chemotherapiezyklen mit
750 Mikrogramm Palonosetron behandelt.
Die Sicherheit blieb im Verlauf aller Zyklen
erhalten.

In klinischen Studien zur Indikation Chemo-
therapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen
(CINV) waren die Wirkungen von Palonose-
tron auf Blutdruck, Herzfrequenz und EKG-
Parameter einschlieBlich des QTc-Intervalls
mit den entsprechenden Wirkungen von
Ondansetron und Dolasetron vergleichbar.
Nach den Befunden vorklinischer Untersu-
chungen besitzt Palonosetron die Fahigkeit,
die an der ventrikuldaren De- und Repolari-
sation beteiligten lonenkanale zu blockieren
und die Dauer des Aktionspotenzials zu
verlangern. Bei Erwachsenen beiderlei Ge-
schlechts wurde der Einfluss von Palonose-
tron auf das QTc-Intervall im Rahmen einer
randomisierten, plazebo- und verumkon-
trollierten (positive Kontrolle: Moxifloxacin)
Doppelblindstudie mit parallel gefuhrten Be-
handlungsgruppen untersucht. Ziel der bei
221 gesunden Probanden durchgefuhrten
Studie war die Beurteilung der EKG-Wirkun-
gen von i.v. verabreichtem Palonosetron in
Einzeldosen von 0,25, 0,75 und 2,25 mg. In
dieser Studie konnte bis zu einer Dosis von
2,25 mg keine Beeinflussung der Dauer des
QT- bzw. QTc-Intervalls oder eines der sons-
tigen EKG-Intervalle nachgewiesen werden.
Bei der Herzfrequenz, atrioventrikuldren (AV)

Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslosung
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zu Ondansetron

Tabelle 1: Prozentsatz der ansprechenden Patienten? nach Therapiegruppe und
Phase in der Studie mit maBig emetogener Chemotherapie im Vergleich

Aloxi® Ondansetron
250 Mikrogramm 32 Milligramm
(n=189) (n=185) Delta
% % %
Komplettes Ansprechen
(keine Emesis und keine Notfallmedikation) 97,5% Kl®
0-24 Stunden 81,0 68,6 12,4 [1,8%, 22,8 %]
24-120 Stunden 74,1 55,1 19,0 [7,5%, 30,3 %]
0-120 Stunden 69,3 50,3 19,0 [7,4%, 30,7 %]

Komplette Kontrolle

(Komplettes Ansprechen und lediglich geringe Ubelkeit) p-Wert®
0-24 Stunden 76,2 65,4 10,8 n.s.
24-120 Stunden 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 Stunden 63,0 44,9 18,1 0,001

Keine Ubelkeit (Likert-Skala) p-Wert®
0-24 Stunden 60,3 56,8 3,5 n.s.
24-120 Stunden 51,9 39,5 12,4 n.s.
0-120 Stunden 45,0 36,2 8,8 n.s.

a Intent-to-treat-Kohorte

zu Dolasetron

® Die Studie war dazu konzipiert, die Nicht-Unterlegenheit zu zeigen. Eine Untergrenze
Uber —15% zeigt die Nicht-Unterlegenheit von Aloxi® gegentiber der Vergleichssubstanz.
¢ Chi-Quadrat-Test. Signifikanzniveau o.=0,05.

Tabelle 2: Prozentsatz der ansprechenden Patienten? nach Therapiegruppe und
Phase in der Studie mit maBig emetogener Chemotherapie im Vergleich

Aloxi® Dolasetron
250 Mikrogramm 100 Milligramm
(n=185) (n=191) Delta
% % %
Komplettes Ansprechen

(keine Emesis und keine Notfallmedikation) 97,5% Kl®
0-24 Stunden 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%)]
24-120 Stunden 54,0 38,7 15,3 [3,4%, 27,1 %]
0-120 Stunden 46,0 34,0 12,0 [0,3%, 23,7 %]

Komplette Kontrolle

(Komplettes Ansprechen und lediglich geringe Ubelkeit) p-Wert®
0-24 Stunden 57,1 47,6 9,5 n.s.
24-120 Stunden 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 Stunden 41,8 30,9 10,9 0,027
Keine Ubelkeit (Likert-Skala) p-Wert®
0-24 Stunden 48,7 41,4 7,3 n.s.
24-120 Stunden 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 Stunden 33,9 22,5 11,4 0,014

a Intent-to-treat-Kohorte

Uberleitung und kardialen Erregungsriickbil-
dung fanden sich keine klinisch relevanten
Veranderungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Gabe folgt auf eine initiale
Abnahme der Plasmakonzentrationen eine
langsame Elimination aus dem Ko&rper mit

Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslésung

® Die Studie war dazu konzipiert, die Nicht-Unterlegenheit zu zeigen. Eine Untergrenze
Uber —15 % zeigt die Nicht-Unterlegenheit von Aloxi® gegentiber der Vergleichssubstanz.
¢ Chi-Quadrat-Test. Signifikanzniveau o.=0,05.

einer durchschnittlichen terminalen Halb-
wertzeit von etwa 40 Stunden. Die durch-
schnittliche maximale Plasmakonzentration
(C,,) und die Flache unter der Konzent-
rations-Zeit-Kurve (AUC 0-o0) sind im All-
gemeinen im gesamten Dosisbereich von
0,3-90 pg/kg bei Gesunden und Krebspati-
enten dosisproportional.

Nach intravendser Gabe von Palonosetron
0,25 mg jeden zweiten Tag fUr insgesamt
3 Dosen lag der bei 11 Hodenkarzinompa-
tienten zwischen Tag 1 und Tag 5 gemes-
sene mittlere (+ SD) Anstieg der Palonose-
tron-Plasmakonzentration bei 42+34%.
Nach intravendser Verabreichung von Pa-
lonosetron 0,25 mg einmal téglich Uber
3 Tage betrug der bei 12 gesunden Proban-
den zwischen Tag 1 und Tag 3 gemessene
mittlere (+ SD) Anstieg der Palonosetron-
Plasmakonzentration 110 + 45 %.

Aus pharmakokinetischen  Simulationen
geht hervor, dass die bei einmal t&glicher in-
travendser Gabe von 0,25 mg Palonosetron
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen erreichte
Gesamtexposition (AUC 0—c0) mit dem nach
einmaliger intravendser Verabreichung von
0,75 mg gemessenen Wert vergleichbar
war; allerdings war die C__ nach der Ein-
malgabe von 0,75 mg hoher.

Verteilung
Palonosetron wird in der empfohlenen Do-

sierung weitlaufig im Korper verteilt, das
Verteilungsvolumen betragt etwa 6,9 bis 7,9
I/kg. Etwa 62 % des Palonosetrons werden
an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus

Palonosetron wird Uber zwei Wege elimi-
niert: Etwa 40% werden Uber die Nieren
eliminiert und etwa weitere 50 % werden in
zwei primare Metaboliten umgewandelt, die
im Vergleich zu Palonosetron Uber weniger
als 1% der antagonistischen Wirkung am
5HT,-Rezeptor verfigen. In-vitro-Studien
zur Metabolisierung haben gezeigt, dass
CYP2D6 und, in geringerem MaBe, die Iso-
enzyme CYP3A4 und CYP1A2 am Metabo-
lismus von Palonosetron beteiligt sind. Die
klinisch-pharmakokinetischen Parameter
differieren jedoch zwischen Personen mit
mangelhafter und extensiver Metabolisierung
von CYP2D6-Substraten nicht signifikant. In
klinisch relevanten Konzentrationen hemmt
Palonosetron weder die Cytochrom P450-
Isoenzyme noch induziert es sie.

Elimination

Nach einer intravendsen  Einzeldosis
von 10 Mikrogramm/kg ['“C]-Palonosetron
wurden etwa 80% der Dosis innerhalb
von 144 Stunden im Urin wiedergefunden,
Palonosetron als unveranderter Wirkstoff
machte etwa 40% der gegebenen Dosis
aus. Nach einer einmaligen intravendsen
Bolusinjektion bei Gesunden betrug die Ge-
samtkorperclearance 173+73 ml/min und
die renale Clearance 53+29 ml/min. Die
geringe Gesamtkorperclearance und das
groBe Verteilungsvolumen flhrten zu einer
terminalen  Eliminationshalbwertzeit  von
etwa 40 Stunden. Zehn Prozent der Patien-
ten haben eine durchschnittliche terminale
Halbwertszeit von Uber 100 Stunden.

Pharmakokinetik in bestimmten Populationen

Altere Patienten

Das Alter beeinflusst die Pharmakokinetik
von Palonosetron nicht. Bei alteren Patien-
ten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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6.2 Inkompatibilitaten

Tabelle 3: Prozentsatz der ansprechenden Patienten® nach Therapiegruppe und
Phase in der Studie mit hoch emetogener Chemotherapie im Vergleich

zu Ondansetron

Aloxi® Ondansetron
250 Mikrogramm 32 Milligramm 6.3 Dauer der Haltbarkeit
(n=223) (n=221) Delta 3 Jahre.
o o o Nach Offnen der Ampulle nicht verwendete
% % % N )
Losung ist zu verwerfen.
Komplettes Ansprechen . .
(keine Emesis und keine Notfallmedikation) 97,5% KI® 6.4 Besondere Lagerungshinweise
54 Stund 5 - 5o % 1319 Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
0- tunden 59, 57,0 ’ [-8,8%, 13,1 %] ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
24-120 Stunden 45,3 38,9 6,4 [-4,6%, 17,3%)]

0-120 Stunden 40,8 33,0 7,8 [-2,9%, 18,5 %] 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Komplette Kontrolle Typ I-Glasampulle mit silikonisiertem Chlor-
(Komplettes Ansprechen und lediglich geringe Ubelkeit) p-Wert® butyl-Gummistopfen und Aluminium-Schnapp-

deckel. Erhéltlich in Packungen mit 1 Am-
0-24 Stunden 56,5 51,6 4,9 n.s. pulle mit 5 ml Lésung.
24-120 Stunden 40,8 35,3 55 n.s.
0-120 Stunden 37,7 29,0 8,7 n.s. 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Keine Ubelkeit (Likert-Skala) p-Werte Beseitigung
Nur zur einmaligen Anwendung, nicht ver-
0-24 Stunden 53,8 49,3 4,5 n.s. wendete Losung ist zu verwerfen. Nicht ver-
24-120 Stunden 35,4 32,1 3.3 n.s. wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
0-120 Stunden 33,6 32,1 1,5 n.s.

a Intent-to-treat-Kohorte

® Die Studie war dazu konzipiert, die Nicht-Unterlegenheit zu zeigen. Eine Untergrenze

lber —15% zeigt die Nicht-Unterlegenheit von Aloxi® gegentiber der Vergleichssubstanz. 7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
¢ Chi-Quadrat-Test. Signifikanzniveau o.=0,05. Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Geschlecht hohen Konzentrationen lonenkanéle blockie- I?Airlrrliztg\a/vr?
Das lGesohIecht beeinflusst (_:he Pharmako- ren kanh, qle an delr_ ven‘_[rlkularen De— ungl Dublin 15
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rung beeinflusst die pharmakokinetischen dien vor (siehe Abschnitt 4.6).
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kant. Bei einer schweren Nierenfunktions- aor;olse ron t'S nie d mg agen. t one h o EU/1/04/306/001
storung ist die renale Clearance verringert, :f\;a Zggoss?o:‘ggh%i © deroifefanpzstriasihég
i th | ist bei di i
die_GesamtkOrpercisarance ist bei diesen Exposition beim Menschen), die taglich tiber | 9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGE-
Patienten jedoch der bei Gesunden ahnlich. {Jah b den fiihrt . RUNG DER ZULASSUNG
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine zwel a Hre g?_?.‘.e f(_ankvx{?r en. |l_J ber: zueiner
Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten, é‘;g‘;ﬁrm;? Nzgp')?a:r'neﬁon(in e sgh#drg%ig 22. Mérz 2005
die hamodlaIySIGr't Werden, stehen keine ., X 10. STAND DER INFORMATION
pharmakokinetischen Daten zur Verfigung. Hypophyse, Pankreas, Neber_]merenm_ark) )
und Hauttumoren bei Ratten, jedoch nicht Mérz 2009
Leberfunktionsstérung bei Mausen. Die zugrunde liegenden Me-
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Eine Leberfunktionsstérung beeinflusst die
Gesamtkdrperclearance von Palonosetron
im Vergleich zu Gesunden nicht. Zwar sind
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung die terminale Eliminationshalbwert-
zeit und die durchschnittliche systemische
Exposition mit Palonosetron erhoht, eine Re-
duzierung der Dosis ist dadurch jedoch nicht
gerechtfertigt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In vorklinischen Studien wurden Effekte wur-
den nur nach Expositionen beobachtet, die
als ausreichend Uber der maximalen human-
therapeutischen Exposition liegend betrach-
tet werden, was auf eine geringe Relevanz
fur den klinischen Gebrauch hindeutet.

Aus praklinischen Studien ergaben sich Hin-
weise darauf, dass Palonosetron nur in sehr

-

chanismen sind nicht vollstandig bekannt,
aber aufgrund der verwendeten hohen Do-
sierungen und da Aloxi® beim Menschen zur
einmaligen Anwendung bestimmt ist, wird
die Relevanz dieser Ergebnisse als fur den
Menschen gering bewertet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Sonstige Bestandteile

Mannitol

Natriumedetat

Natriumcitrat 2 H,0
Citronenséure-Monohydrat
Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid-Losung
Salzsaure-Losung

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslésung



