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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ferant 250 microgramas solucéo injetavel

2. COMPOS CAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo contém 50 microgramas de palonossetrom (na forma de cloridrato).
Cada ampola de 5 ml de solucéo contém 250 microgramas de palonossetrom (na forma
de cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido: Cada ampola de 5 ml contém 0,20 mmol (4,65 mg) de
sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucdo limpida, incolor comum pH de 4.5 - 6.5.

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Ferant é indicado em adultos:

* na prevencdo de situacBes agudas de nauseas e vomitos associadas a quimioterapia
oncolégica com elevada acdo emetogeénica,

e na prevencdo de nauseas e vOmitos associados a quimioterapia oncoldgica com
moderada acdo emetogénica.

Ferant é indicado em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 1 més:

* na prevencdo de situacBes agudas de nauseas e vomitos associadas a quimioterapia
oncolégica com elevada acdo emetogénica e na prevencdo de nauseas e vomitos
associados a quimioterapia oncoldgica com moderada acdo emetogénica.

4.2 Posologiae modo de administracéo

Ferant sb deve ser utilizado antes da administracdo da quimioterapia. Este medicamento
deve ser administrado por um profissional de salide sob supervisdo médica adequada.

Posologia
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Adultos

250 microgramas de palonossetrom administrados na forma de um Unico bélus
intravenoso aproximadamente 30 minutos antes do inicio da quimioterapia. Ferant deve
ser administrado durante um periodo de 30 segundos.

A eficécia de Ferant na prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia com
elevada acdo emetogénica pode ser potenciada pela administracdo de um corticosteroide
antes da quimioterapia.

|dosos
N&o € necessario qualquer ajuste da dose nos idosos.

Populacdo pediatrica

Criancas e adolescentes (1 més a 17 anos de idade):

20 microgramas/kg (a dose méximatotal ndo deve exceder 1500 microgramas) de
palonossetrom administrados sob a forma de uma perfusdo intravenosa Unica com a
duracdo de 15 minutos, com inicio aproximadamente 30 minutos antes de seiniciar a
guimioterapia.

A segurancga e eficacia de palonossetron em criangas com menos de 1 més de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Os dados sobre a utilizagcdo de palonossetron na prevencdo de nauseas e vomitos em
criangas com menos de 2 anos de idade s&o limitados.

Compromisso hepético
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepético.

Compromisso renal

N&o € necessario qualquer gjuste da dose em doentes com compromisso renal.

N&o existem dados disponiveis relativamente a doentes com doenca renal em fase
terminal sujeitos a hemodidlise.

Modo de administracdo
Por via intravenosa.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Uma vez que palonossetrom pode aumentar o tempo de transito no intestino grosso, 0s
doentes com antecedentes de obstipac&o ou com sinais de obstrucéo intestinal subaguda
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devem ser monitorizados ap6s a administragdo. Foram notificados dois casos de
obstipacéo com fecaloma, associados a palonossetrom 750 microgramas, que
necessitaram de hospitalizagéo.

Paratodos os niveis de dosagem testados, palonossetrom ndo induziu um prolongamento
clinicamente relevante do intervalo QTc. Foi realizado um estudo especifico exaustivo
sobre o valor de QT/QTc em voluntérios saudaveis, com o objetivo de recolher dados
definitivos demonstrativos do efeito de palonossetrom sobre o valor de QT/QTc (ver
Seccdo 5.1).

No entanto, tal como com outros antagonistas 5-HT 3, deve ter-se precaucdo na utilizagcéo
de palonossetrom em doentes que tém ou é provavel que venham a desenvolver um
prolongamento do intervalo QT. Edtas situagfes incluem doentes com antecedentes
pessoais ou familiares de prolongamento do intervalo QT, anomalias eletroliticas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias, perturbaces da conducdo e em doentes
em tratamento com antiarritmicos ou com outros medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT ou anomalias eletroliticas. A hipocaliemiae a
hipomagnesiemia devem ser corrigidas antes da administragéo de um antagonista da 5-
HTS.

Foram feitas notificacBes de sindrome serotoninérgica com a utilizagcdo de antagonistas
da 5-HT3 isolados ou em associagdo com outros medicamentos serotoninérgicos
[incluindo inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores da
recaptacéo da serotonina e noradrenalina (IRSN)]. Aconselha-se a observagao adequada
de doentes com sintomas semelhantes aos da sindrome serotoninérgica.

Ferant ndo deve ser utilizado para prevenir ou tratar nauseas e voémitos nos dias que se
seguem a administracdo da quimioterapia a ndo ser em associacdo com outra
administracdo de quimioterapia.

Este medicamento contém 0,20 mmol (ou 4,65 mg) de sddio por dose (1,2 mmol ou 27,9
mg na dose mais alta). Deve ter-se em consideracdo em doentes com uma dieta de sodio
controlada.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo

Palonossetrom é metabolizado principalmente pela isoenzima CY P2D6, com uma
contribuicdo menor das isoenzimas CY P3A4 e CYP1A2. Com base em estudos in vitro,
palonossetrom ndo demonstrou inibir nem induzir as isoenzimas do citocromo P450 em
concentragdes clinicamente relevantes.

Agentes quimioterapéuticos

Em estudos pré-clinicos, palonossetrom ndo demonstrou inibir a atividade antitumoral
dos cinco agentes quimioterapéuticos testados (cisplating, ciclofosfamida, citarabina,
doxorubicina e mitomicina C).

Metoclopramida
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Num estudo clinico, ndo foi demonstrada qualquer interagdo farmacocinética significativa
entre uma Unica dose intravenosa de palonossetrom e a concentracéo de equilibrio de
metoclopramida oral, um inibidor da CY P2D6.

Indutores e inibidores da CY P2D6

Numa andlise farmacocinética populacional, demonstrou-se ndo haver qualquer efeito
significativo na depuragdo de palonossetrom quando este era coadministrado com
indutores (dexametasona e rifampicina) e inibidores (incluindo amiodarona, celecoxib,
cloropromazina, cimetidina, doxorubicina, fluoxetina, haloperidol, paroxetina, quinidina,
ranitidina, ritonavir, sertralina ou terbinafina) da CY P2D6.

Corticosteroides
Palonossetrom tem sido administrado em seguranca com corticosteroides.

M edicamentos serotoninérgicos (p. ex., ISRS e IRSN)

Foram feitas notificacBes de sindrome serotoninérgica apés a utilizagdo concomitante de
antagonistas da 5-HT 3 e de outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRS e
IRSN).

Outros medicamentos
Palonossetrom tem sido administrado em seguranca com medicamentos analgésicos,
antieméticog/antinauseantes, antiespasmadicos e anticolinérgicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita ao palonossetrom ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele
expostas. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou
a0 desenvolvimento pos-natal. Estdo apenas disponiveis dados limitados relativos a
estudos animais sobre a transferéncia placentéria (ver secgéo 5.3).

N&o existe experiéncia com palonossetrom durante a gravidez humana. Assim,
palonossetrom ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas a ndo ser que tal seja
considerado essencial pelo médico.

Amamentacdo
Uma vez que ndo existem dados relativos a excrecdo de palonossetrom no leite materno,

o0 aleitamento deve ser interrompido durante aterapéutica.

Fertilidade
N&o existem dados relativos ao efeito de palonossetrom sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.
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Uma vez que palonossetrom pode induzir tonturas, sonoléncia ou cansago, os doentes
devem ser advertidos relativamente a condugdo ou utilizagdo de maguinas.

4.8 Efeitosindesegjaveis

Em estudos clinicos em adultos, com uma dose de 250 microgramas (total de 633
doentes), as reacdes adversas observadas com maior frequéncia, e pelo menos
possivel mente relacionadas com palonossetron, foram cefaleias (9%) e obstipacéo (5%).

Nos estudos clinicos, foram observadas as seguintes reaces adversas (RAS) possivel ou
provavel mente relacionadas com palonossetron. Estas foram classificadas como
frequentes (>1/100 a <1/10) ou pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100). Foram notificadas
reacOes adversas muito raras (<1/10.000) durante a experiéncia pds-comercializagao.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacOes adversas sd0 apresentadas abaixo por
ordem decrescente de gravidade.

Classedesistema | RAsfrequentes RAs pouco RAs muito raras®
de 6rgdos (>2/100 a<1/10) frequentes (<1/10.000)
(>1/1.000 a <1/100)
Doencgas do sistema Hipersensibilidade,
imunitério anafilaxia,  reacOes
anafilé&icas/
anafilactoides e
choque
Doencas do Hipercalemia,
metabolismo e da doencas do
nutricéo metabolismo,
hipocalcemia,
hipocaliemia,
anorexia,
hiperglicemia,
diminuicdo do apetite
Perturbactes do Ansiedade, estado
foro psiquiétrico eufdrico
Doengas do sistema | Cefaleias Sonoléncia, insdnia,
Nervoso Tonturas parestesia, hipersonia,
neuropatia sensorial
periférica
Afegdes oculares Irritacéo ocular,
ambliopia
Afegdes do ouvido Enjoo de movimento,
e do labirinto acufenos
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Cardiopatias Taquicardia,
bradicardia,
extrassistoles,
isquemia do
miocérdio,
taquicardia sinusal,
arritmia sinusal,
extrassistoles
supraventriculares

Vasculopatias Hipotensao,
hipertenséo,
descoloragéo venosa,
distensdo venosa

Doengas Solucos

respiratorias,

torécicas e do

mediastino

Doengas Obstipacéo Dispepsia, dor

gastrointestinais Diarreia abdominal, dor

abdominal superior,
boca seca, flatuléncia

Afeges Hiperbilirrubinemia
hepatobiliares
Afegdes dos tecidos Dermatite alérgica,
cutaneos e rash pruriginoso
subcutaneos
Afeges Artralgia
musculosquel éticas
e dos tecidos
conjuntivos
Doencasrenais e Retenc&o urinaria,
urinérias glicostria
PerturbacOes gerais Astenia, pirexia, Reacd no local da
e alteracOes no fadiga, sensacéo de injecao*
local de calor, sintomas
administracéo gripais
Exames Niveis elevados de
complementares de transaminases,
diagnostico intervalo QT
prolongado

° Referentes a experiéncia pos-comercializacéo
* Incluiu os seguintes sintomas: ardor, induragéo, desconforto e dor

Populacdo pediétrica
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Em ensaios clinicos pediétricos sobre a prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por
quimioterapia com acdo emetogénica moderada ou elevada, 402 doentes receberam uma
dose Unica de palonossetrom (3, 10 ou 20 pg/kg). Foram comunicadas as seguintes
reag0es adversas frequentes ou pouco frequentes com palonossetrom; ndo houve
notificagdes com uma frequéncia >1%.

Classe de sistema de 6rgdos RAs frequentes RAs pouco frequentes
(>2/100 a<1/10) (>2/1.000 a <1/100)

Doengas do sistema nervoso |Cefaleias Tonturas, discinesia

Cardiopatias Prolongamento do intervalo
QT, alteracdes da conducéo,
taquicardia sinusal

Doengas respiratorias, Tosse, dispneia, epistaxe

torécicas e do mediastino

Afecbes dos tecidos cutaneos Dermeatite alérgica, prurido,

e subcuténeos distirbios cutaneos, urticarial

Perturbactes gerais e Pirexia, dor no local de

alteragdes no local de perfusdo, reacdo no local de

administragéo perfusdo, dor

As reacOes adversas foram avaliadas em doentes pedidtricos que receberam
palonossetrom durante 4 ciclos de quimioterapia.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:

http://extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas
N&o foram descritos casos de sobredosagem.
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Foram utilizadas doses de aé 6 mg em estudos clinicos em adultos. O grupo de dosagem
mais elevada apresentou uma incidéncia de reagdes adversas semelhante quando
comparado com os outros grupos de dosagem, ndo tendo sido observados efeitos dose-
resposta

Tratamento

Na eventualidade improvéavel de ocorrer uma sobredosagem com Ferant, esta deve ser
controlada com cuidados de suporte. N&o foram realizados estudos de dialise, no entanto,
devido a0 seu extenso volume de distribuicdo, € improvével que adidlise sejaum
tratamento eficaz para uma sobredosagem com Ferant.

Populagdo pediatrica
N&o foi comunicado qualquer caso de sobredosagem em estudos clinicos pediatricos.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos e antivertiginosos, antagonistas da serotonina
(BHT3).
Codigo ATC: AO4AAQ5

Palonossetrom é um antagonista seletivo do recetor 5HT3 com uma elevada afinidade por
este recetor.

Em dois estudos aleatorizados, em dupla ocultagdo englobando um total de 1.132 doentes
a receber quimioterapia moderadamente emetogénica que incluiu cisplatina <50 mg/m?,
carboplating, ciclofosfamida <1.500 mg/m? e doxorubicina >25 mg/m’?, compararam-se
doses de 250 microgramas e de 750 microgramas de palonossetrom com 32 mg de
ondansetrom (semivida 4 horas) ou 100 mg de dolasetron (semivida 7,3 horas)
administrados por via intravenosa no dia 1, sem dexametasona.

Num estudo aeatorizado, em dupla ocultagéo englobando um total de 667 doentes a
receber quimioterapia altamente emetogénica que incluiu cisplatina>60 mg/m?,
ciclofosfamida >1.500 mg/m2 e dacarbazina, compararam-se doses de 250 microgramas
e de 750 microgramas de palonossetrom com 32 mg de ondansetrom administrados por
viaintravenosa no dia 1. Foi administrada profilacticamente dexametasona antes da
guimioterapia em 67% dos doentes.

Os estudos principais ndo foram projetados para avaliar a eficacia de palonossetrom no
aparecimento tardio de nauseas e de vomitos. A atividade antiémetica foi observada das
0-24 horas, das 24-120 horas e das 0-120 horas. Os resultados dos estudos com
guimioterapia moderadamente emetogénica e do estudo com quimioterapia altamente
emetogeénica encontram-se resumidos nas tabelas seguintes.
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Palonossetrom ndo demonstrou ser inferior durante a fase aguda da emese relativamente
aos medicamentos comparativos, tanto na quimioterapia moderada como na altamente

emetogénica.

Apesar de ndo se ter demonstrado a eficacia comparativa de palonossetrom em ciclos
multiplos, em estudos clinicos controlados, 875 dos doentes recrutados nos 3 ensaios de
Fase Ill transitaram para um estudo de seguranca aberto e foram tratados com 750
microgramas de palonossetrom até 9 ciclos adicionais de quimioterapia. Os parametros
globais de seguranca mantiveram-se durante todos os ciclos.

Tabela 1: Percentagem de doentes® que responderam por grupo e por fase de tratamento
no estudo de quimioterapia moderadamente emetogénica em comparagdo com

ondansetrom
Palonzogget ron Ondansetron
microgramas 32 milligramas Delta
(n= 189) (n=185)

%

%

%

Resposta completa (sem emese e sem medicagdo de recurso)

IC de 97,5 %°

0— 24 horas 81,0 68,6 12.4 [1,8 %, 22,8 %)
24— 120 horas 74,1 55,1 19.0 [7,5 %, 30,3 %)
0— 120 horas 69,3 50,3 19.0 [7,4 %, 30,7 %)]

Controlo completo (resposta completa e ndo mais do que ndusea| valor dep°®
ligeira)
0 — 24 horas 76,2 65,4 10,8 NS
24 —120 horas 66,7 50,3 16,4 0,001
0 — 120 horas 63,0 44,9 18,1 0,001
Sem néuseas (Escala de Likert) valor de p°
0 — 24 horas 60,3 56,8 3,5 NS
24 —120 horas 51,9 39,5 12,4 NS
0 — 120 horas 45,0 36,2 8,8 NS

a Cohort designado com“intencéo de tratar”
b O estudo foi projetado para demonstrar ndo-inferioridade. Um limite inferior acima de
—15% demonstra a ndo inferioridade entre palonossetron e o comparador
¢ Teste de Qui-quadrado. Nivel de significancia para a=0,05.

Tabela 2: Percentagem de doentes” que responderam por grupo e por fase de tratamento
no estudo de quimioterapia moderadamente emetogénica em comparagcdo com

dolassetrom

Palonossetron

250
microgramas

(n= 189)

Dolasetron
100 milligramas

(n=191)

Delta

%

%

%
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Resposta completa (sem emese e sem medicagao de recurso) IC de 97,5 %"
0 — 24 horas 63,0 52,9 10,1 [-1,7%, 21,9%]
24 -120 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1%)]
horas
0 —120 horas 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7%)]
Controlo completo (resposta completa e ndo mais do que nausea valor de p°
ligeira)
0—24 horas 57,1 47,6 9,5 NS
24 -120 48,1 36,1 12,0 0,018
horas
0 — 120 horas 41,8 30,9 10,9 0,027
Sem néuseas (Escala de Likert) valor de p°
0—24 horas 48,7 41,4 7,3 NS
24 -120 41,8 26,2 15,6 0,001
horas
0— 120 horas 33,9 22,5 11,4 0,014

a Cohort designado com “intencéo de tratar”
b O estudo foi projetado para demonstrar ndo-inferioridade. Um limite inferior acima de
—15% demonstra a ndo inferioridade entre palonossetron e o comparador

¢ Teste de Qui-quadrado. Nivel de significancia para a=0,05.

Tabela 3: Percentagem de doentes” que responderam por grupo e por fase de tratamento
no estudo de quimioterapia altamente emetogénica em comparacdo com ondansetrom

Palon205$(s);etron on qan etron
microgramas 32 milligramas Delta
(n= 223) (n=221)
% % %
Resposta completa (sem emese e sem medicagao de recurso) IC de 97,5 %"
0 —24 horas 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1
%]
24 — 120 horas 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3
%]
0—120 horas 40,8 33,0 7,8 [-29 %, 18,5
%]
Controlo completo (resposta completa e ndo mais do que ndusea | valor dep®
ligeira)
0—24 horas 56,5 51,6 4,9 NS
24 — 120 horas 40,8 35,3 5,5 NS
0— 120 horas 37,7 29,0 8,7 NS
Sem néuseas (Escala de Likert) valor de p°
0—24 horas 53,8 49,3 4,5 NS
24 — 120 horas 35,4 32,1 3,3 NS
0 — 120 horas 33,6 32,1 15 NS
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a Cohort designado com “intencéo de tratar”

b O estudo foi projetado para demonstrar ndo-inferioridade. Um limite inferior acima de
—15% demonstra a ndo inferioridade entre palonossetron e o comparador

¢ Teste de Qui-quadrado. Nivel de significancia para a=0,05.

O efeito de palonossetrom sobre a tensdo arterial, frequéncia cardiaca e parametros do
ECG, incluindo intervalo QTc, foi comparavel ao do ondansetrom e do dolassetrom em
estudos clinicos de Nauseas e Vomitos | nduzidos por Quimioterapia. Em estudos néo-
clinicos palonossetrom demonstrou possuir a capacidade de bloguear os canais iGnicos
envolvidos na despolarizacdo e repolarizacdo ventricular e de prolongar a duragéo do
potencial de agéo.

O efeito de palonossetrom no intervalo QTc foi avaliado num ensaio aleatorizado,
paralelo, com dupla ocultacdo, controlado com placebo e ativo (moxifloxacina) em
homens e mulheres adultos. O objetivo foi o de avaliar os efeitos sobre 0 ECG de
palonossetrom administrado por vialV em doses Unicas de 0,25 mg, 0,75 mg ou 2,25 mg
em 221 voluntarios saudaveis. O estudo ndo demonstrou qualquer efeito na duragdo do
intervalo QT/QTc bem como em qualquer outro intervalo do ECG em doses até 2,25 mg.
N&o foram observadas alteraces clinicamente significativas na frequéncia cardiaca,
conducdo auriculoventricular (AV) e repolarizacdo cardiaca.

Populacdo pediétrica

Prevencdo de nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia:

A seguranca e eficécia de palonossetrom i.v. em doses Unicas de 3 pg/kg e 10 ug/kg foi
investigada no primeiro estudo clinico em 72 doentes nas seguintes faixas etérias, >28
dias a 23 meses (12 doentes), 2 a 11 anos (31 doentes) e 12 a 17 anos de idade (29
doentes), a receberem quimioterapia altamente ou moderadamente emetogénica. N&o
foram levantadas questes de seguranca com quaisquer dos niveis de dosagem. A
variavel priméria de eficacia era a propor¢do de doentes com resposta completa (definida
como a auséncia de episodios eméticos e de medicacdo de recurso) durante as primeiras
24 horas ap0s 0 inicio da administracdo da quimioterapia. A eficacia apds palonossetrom
10 pglkg em comparagdo com palonossetrom 3 pg/kg foi de 54,1% e 37,1%,
respetivamente.

A eficicia de palonossetron na prevencdo de nduseas e vomitos induzidos por
quimioterapia em doentes pedidtricos oncolégicos foi demonstrada num segundo ensaio
de referéncia de ndo inferioridade que comparou uma perfusdo intravenosa Unica de
palonossetrom versus um regime |V com ondansetrom. Um total de 493 doentes
pediétricos com idades entre os 64 dias e 0s 16,9 anos, a receberem quimioterapia com
acdo emetogénica moderada (69,2%) ou elevada (30,8%), foram tratados com
palonossetrom 10 pg/kg (méximo de 0,75 mg), palonossetrom 20 pg/kg (maximo de 1,5
mg) ou ondansetrom (3 x 0,15 mg/kg, dose maxima total de 32 mg) 30 minutos antes de
se iniciar a quimioterapia emetogénica durante o ciclo 1. A maior parte dos doentes em
todos os grupos de tratamento ja tinham feito tratamento anterior com quimioterapia
(78,5%). As quimioterapias emetogénicas administradas incluiram doxorrubicina,
ciclofosfamida (<1500 mg/m2), ifosfamida, cisplatina, dactinomicina, carboplatina e
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daunorrubicina.  Foram administrados  corticosteroides  adjuvantes, incluindo
dexametasona, com a quimioterapia em 55% dos doentes. O parametro de avaliacéo
primé&io da eficicia foi a Resposta Completa na fase aguda do primeiro ciclo de
quimioterapia, definida como auséncia de vémitos, impulsdo para vomitar e medicacdo
de recurso nas primeiras 24 horas apds o inicio da quimioterapia. A eficacia baseou-se na
demonstracéo de ndo inferioridade do palonossetrom intravenoso em comparagdo com o
ondansetrom intravenoso. Os critérios de ndo inferioridade eram atingidos se o limite
inferior do intervalo de confianca de 97,5% para a diferenca nas taxas de Resposta
Completa do palonossetrom intravenoso menos o ondansetrom intravenoso fosse maior
do que -15%. Nos grupos do palonossetrom 10 ug/kg, 20 ug/kg e ondansetrom, a
proporcdo de doentes com RCO-24h foi de 54,2%; 59,4% e 58,6%. Como o intervalo de
confianca de 97,5% (teste de Mantel-Haenszel ajustado em termos de estrato) da
diferenca na RC0-24h entre o palonossetrom 20 ug/kg e o ondansetrom foi de [-11,7%;
12,4%)], a dose de 20 pg/kg de palonossetrom demonstrou néo inferioridade em relacéo
a0 ondansetrom. Embora este estudo tenha demonstrado que os doentes pediatricos
requerem uma dose de palonossetrom superior a dos adultos para prevenir as nauseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia, o perfil de seguranca é consistente com o perfil
estabelecido nos adultos (ver secgdo 4.8). A informagdo sobre a farmacocinética €
fornecida na secgéo 5.2.

Prevencdo de nduseas e vOmitos no pds-operatorio:

Foram efetuados dois ensaios pediétricos. A seguranca e eficacia de palonossetromi.v em
doses Unicas de 1 png/kg e 3 ng/kg foi comparada no primeiro estudo clinico em 150
doentes nas seguintes faixas etérias, >28 dias a 23 meses (7 doentes), 2 a 11 anos (96
doentes) e 12 a 16 anos de idade (47 doentes) submetidos a cirurgia eletiva. N&o foram
levantadas questdes de seguranca em qualquer dos grupos de tratamento. A proporcéo de
doentes sem emese nas primeiras 72 horas do pos-operatério foi semelhante apos
palonossetrom 1 pg/kg e 3 ug/kg (88% versus 84%).

O segundo ensaio pediatrico consistiu num estudo multicéntrico, de ndo inferioridade, de
dose Unica, em dupla ocultacdo e com dupla simulagdo, aleatorizado, de grupos paralelos,
com controlo ativo, que comparou palonossetrom 1V (1 ug/kg, méx 0,075 mg) versus
ondansetrom V. Um total de 670 doentes pediatricos submetidos a cirurgia participaram,
com idades entre 0s 30 dias e 0s 16,9 anos. O parametro de avaliacdo primério da
eficécia, a Resposta Completa (RC: auséncia de vomitos, de impulsdo para vomitar e de
medicacdo antiemética de recurso) durante as primeiras 24 horas pos-operatorio foi
atingido em 78,2% dos doentes no grupo do palonossetrom e em 82,7% no grupo do
ondansetrom. Dada a margem de ndo inferioridade pré-especificada de -10%, o intervalo
de confianca estatistico de néo inferioridade de Mantel-Haenszel ajustado em termos de
estrato para a diferenca no parametro de avaliagdo primério, resposta completa (RC), foi
de[-10,5; 1,7%)], como tal, a ndo inferioridade ndo foi demonstrada. N&o surgiram
guaisquer preocupagdes novas de seguranca em nenhum dos grupos de tratamento.

Ver seccdo 4.2 relativamente a informacdo sobre uso pediétrico.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apb6s administragdo intravenosa, o declinio inicial nas concentracbes plasméticas é
seguido por uma eliminagdo lenta a partir do organismo com uma semivida de eliminacéo
terminal média de, aproximadamente, 40 horas. A média da concentracdo plasmatica
méxima (Cmax) e a &rea sob a curva concentracdo-tempo (AUCO-«0) sdo, geralmente,
proporcionais a dose no intervalo de 0,3 - 90 ug/kg, em voluntérios saudaveis e em
doentes oncoldgicos.

ApoGs a administragdo intravenosa de palonossetrom 0,25 mg em dias alternados no total
de 3 doses em 11 doentes com cancro do testiculo, o aumento medio (+ DP) na
concentragdo plasmética entre o Dia 1 e o Dia 5 foi de 42 + 34%. ApGs a administragdo
intravenosa de palonossetrom 0,25 mg uma vez ao dia durante 3 dias em 12 voluntarios
saudaveis, o aumento médio (+ DP) na concentracdo plasmética de palonossetrom entre o
DialeoDia3foi de 110 + 45%.

Simulagdes de farmacocinética indicam que a exposi¢cdo total (AUCO-«) a 0,25 mg de
palonossetrom por via intravenosa administrado uma vez ao dia durante 3 dias
consecutivos era similar a uma dose Unica intravenosa de 0,75 mg, apesar de a Cmax de
uma dose Unicade 0,75 mg ser mais elevada.

Distribuicdo

O palonossetrom, na dose recomendada, encontrase amplamente distribuido no
organismo com um volume de distribuicdo de, aproximadamente, 6,9 a 7,9 l/kg.
Aproximadamente, 62% de palonossetrom encontra-se ligado a proteinas plasméticas.

Biotransformacéo

O palonossetrom € eliminado através de duas vias. aproximadamente 40% é eliminado
por via renal e aproximadamente 50% é metabolizado para formar dois metabolitos
principais, os quais apresentam atividade antagonista para o recetor 5HT3 inferior a 1%
do palonossetrom. Estudos metabdlicos in vitro demonstraram que a isoenzima CY P2D6
e, em menor extensdo, as isoenzimas CYP3A4 e CYPlA2 estédo envolvidas no
metabolismo do palonossetrom. No entanto, os parametros de farmacocinética clinica ndo
sdo significativamente diferentes entre metabolizadores fracos e extensos de substratos da
CYP2D6. O palonossetrom ndo inibe nem induz as isoenzimas do citocromo P450 em
concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacdo

Ap6s uma dose intravenosa Unica de 10 microgramaskg de [14C]-palonossetrom,
aproximadamente 80% da dose foi recuperada na urina num periodo de 144 horas, com
palonossetrom a representar cerca de 40% da dose administrada, na forma de substancia
ativa inalterada. Apo6s uma administracdo intravenosa Unica em bolus a voluntérios
saudaveis, a eliminacdo corpora total de palonossetrom foi de 173 £ 73 ml/min e a
depuracéo renal de 53 + 29 mi/min. A baixa depuracdo corporal tota e o extenso volume
de distribuicdo resultaram numa semivida de eliminacdo terminal plasmética de
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aproximadamente 40 horas. Dez por cento dos doentes apresentam uma semivida de
eliminacao terminal média superior a 100 horas.

Farmacocinética em populactes especiais

|dosos

A idade ndo afeta a farmacocinética de palonossetrom. N&o é necessario qualquer ajuste
da dose em doentes idosos.

Sexo

O sexo dos doentes ndo afeta a farmacocinética de palonossetrom. N&o é necessario
gualquer ajuste da dose com base no sexo.

Populacdo pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos com uma dose Unica de palonossetron |V a partir
de um subconjunto de doentes pediétricos oncoldgicos (n=280) que receberam 10 pg/kg
ou 20 ug/kg. Quando a dose foi aumentada de 10 ug/kg para 20 ug/kg, observou-se um
aumento proporcional a dose da AUC média. Apos a perfusdo intravenosa de uma dose
Unica de 20 pg/kg de palonossetron, as concentragdes plasmaticas maximas (CT)
comunicadas no final da perfusdo de 15 minutos foram extremamente variaveis em todos
0S grupos etarios e observou-se uma tendéncia para serem inferiores nos doentes com < 6
anos de idade do que em doentes pediatricos mais velhos. A semivida mediana foi de
29,5 horas nos grupos etarios em geral e variou entre cerca de 20 a 30 horas em todos 0s
grupos etarios apos a administracdo de 20 pg/kg.

A depuracdo corporal total (I/h/kg) em doentes com 12 a 17 anos de idade foi similar a
gue se observou em adultos saudaveis. Nao existem diferencas aparentes no volume de
distribuicdo quando expresso como I/kg.

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos em doentes pediatricos oncolégicos apés perfusio
intravenosa com palonossetron 20 pg/kg durante 15 min e em doentes adultos
oncolégicos a receberem doses de palonossetrom de 3 e 10 pg/kg por bolus intravenoso

o - Doentes adultos
Doentes pediétricos oncoldgicos” oncolégicos”
28 | ga<12 | 12a<17
<2 anos 3,0 pg/kg | 10 pg/kg
anos anos
<6 anos
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC., h-pg/L 35,8 81,8

69,0 103,5 98,7 1245

(495) | (404) | (47.7) | (19D | 59 | (239

ti,, horas 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
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Depuragao®, I/hkg 031 | 023 | 019 016 010 o4
(34,7) | (51,3) | (46,8) (27,8) | (0,04) | (0,05
Vol 2 ot
di; :J.?jgaod e %® 608 | 520 | 626 6:20 9 %50
(36,5) | (57.8) | (40,0) (290) | (253) | (4,21

a Pardmetros PK expressos em média geométrica (CV) exceto paraaT%2 que é
apresentada como mediana.

b Par@metros PK expressos em média aritmética (DP).

¢ A depuragéo e o volume de distribuicdo nos doentes pediétricos foram cal culados com
gjuste do peso paraos grupos de dose de 10 pg/kg e 20 pug/kg combinados. Nos adultos,
sdo indicados niveis de dose diferentes na coluna do titulo.

d O Vss é comunicado para os doentes pedidtricos oncoldgicos, enquanto que o Vz é
comunicado para os doentes adultos oncoldgicos.

Compromisso renal

O compromisso renal ligeiro a moderado ndo afeta significativamente os parametros
farmacocinéticos de palonossetrom. O compromisso renal grave reduz a depuracéo renal,
no entanto, a eliminagdo corporal total nestes doentes é semelhante a de voluntarios
saudaveis. N&o é necesséario qualquer gjuste na dosagem em doentes com insuficiéncia
renal. N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos relativamente a doentes sujeitos a
hemodidlise.

Compromisso hepético

O compromisso hepatico ndo afeta significativamente a eliminacdo corpora total de
palonossetrom em comparacdo com voluntarios saudaveis. Apesar de a semivida de
eliminacéo terminal e a exposicdo sistémica média do palonossetrom estarem aumentadas
em individuos com compromisso hepético grave, ndo é requerida uma reducéo na dose.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos néo clinicos a partir de niveis de exposicaéo
considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposicao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagéo clinica.

Estudos néo-clinicos indicam que palonossetrom, apenas para concentracbes muito
elevadas, pode bloquear canais idnicos envolvidos na despolarizacédo e narepolarizacéo
ventriculares e prolongar a duragéo do potencial de agéo.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no
gue respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou a0
desenvolvimento pos-natal. Estéo apenas disponiveis dados limitados de estudos animais
sobre atransferéncia placentaria (ver seccéo 4.6).
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Palonossetrom ndo € mutagénico. Doses elevadas de palonossetrom (cada dose
correspondendo a pelo menos 30 vezes a exposi¢ao terapéutica humana) administradas
diariamente durante dois anos provocaram um aumento na frequéncia de tumores
hepéticos, de neoplasias enddcrinas (na tiroide, hipofise, pancreas, medula suprarrenal) e
de tumores da pele em ratos mas ndo em ratinhos. Os mecanismos subjacentes ndo sdo
completamente compreendidos, mas tendo em conta as elevadas doses utilizadas e uma
vez que palonossetron se destina a uma Unica administragdo no ser humano, estas
observagdes ndo sdo consideradas relevantes para a utilizacdo clinica do medicamento.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Manitol

Edetato de dissddio

Citrato de sodio

Acido citrico mono-hidratado

Hidroxido de sodio (para gjuste de pH)

Acido cloridrico (para gjuste de pH)

Agua para preparactes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

ApGs a abertura da ampola, utilizar imediatamente e eliminar qualquer solugdo ndo
utilizada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Mantenha as ampolas na embalagem original, para proteger daluz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Ampolas de vidro incolor com capacidade de 5 ml.
Embalagens de 1, 5 e 10 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Apenas para utilizagdo Unica, qualquer solucéo ndo utilizada deve ser inutilizada.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos street

3011 Limassol

Chipre

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
XXXXXXX - 5ml de solucéo injetavel, 250 pg/ml, 1 ampola de vidro

XXXXXXX - 5ml de solugéo injetavel, 250 pug/ml, 5 ampolas de vidro
XXXXXXX - 5ml de solucéo injetavel, 250 pug/ml, 10 ampolas de vidro

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



