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KISA URUN BILGISi

|
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI ;
VONAXI 250 pg / 5 ml 1.V. enjeksiyonluk ¢ézelti igeren flakon '

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml ¢6zelti 50 mikrogram palonosetrona egsdeger 56.2 mikrogram palonosetron hidrokloriir
igerir.
Her bir VONAXI 5 ml'lik ¢ozelti flakonu, 250 mikrogram palonosetrona esdueger 280

mikrogram palonosetron hidroklordir igerir.

Yardimer maddeler:

5 mI’lik ¢6zeltide:

Disodyum edetat.........ccccovvrneenmrinannns 2.5mg

Sodyum Sitrat.......cccceeinieiinsnnnecinen 18.5mg

Sodyum hidroksit..............cooeeniiii k.m (pH ayarlayici olarak)
Mannitol................o 207.5 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz partikiil icermeyen ¢ozelti

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
VONAXI;

o lleri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulanti ve kusmanin

Onlenmesinde

e Orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulanti ve kusmanin

dnlemesinde endikedir.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
VONAXI tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baslamadan yaklasik 30 dal
uygulanir,
VONAXI'nin ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve
Onleme etkinligi, kemoterapiden &nce uygulanan bir Kkortikosteroid ilavesi

arttirlabilir.
Uygulama sikhg ve siiresi:
Uygulama sekli:

Intravenéz kullamm i¢indir. VONAXI 30 saniye i¢inde enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

rika dnce

kusmay1

yoluyla

Bibrek /Karaciger yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekmez. Hemodiyalize devam eden son satha bobrek hastalar: i¢in herhangi bir ver

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon: Daha fazla veni elde edilinceye dek, 18 yas altindaki |

kullanilmas: dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda hi¢cbir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asin duyarlilifn
kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1.)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

1 yoktur.

astalarda

hlanlarda

Palonosetron kalin barsak geg¢is zamanin arttirabileceginden, konstipasyon hikayesi

lan ya

da subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri olan hastalar uygulama sonrasi takip edilmelidir.

Palonosetron 750 mikrogram ile baglantili olarak, hastane bakimm gerektiren fekal etKili iki

konstipasyon vakasi rapor edilmistir.




Test edilen tiim dozlarda, palonosetron klinik agidan nemli QTc aralifinin uzamas
olmamaktadir. Palonosetronun QT/QTc iizerine etkisini kanitlayan kesin veriler i¢
goniillillerde bir ¢alisma ytiriitiilmiistiir (Bkz. Béliim 5.1.)

Ayrica, diger 5-HT3 reseptér antagonistlerinde oldugu gibi, palonosetronun QT
artiran dider ilaglarla birlikte kullaniminda veya QT arahii uzamas: olan veya Q
uzamasi olusumu egilimi goriilen hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder;
sodyuma bagly herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 207.5 mg mannitol igerse de dozu ve uygulama yolu

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Palonosetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlerinin minér katilimi ile, esas olarak
tarafindan metabolize edilir. In vitro ¢ahsmalan baz ahndiginda, klinikte

konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450 izoenzimini indiiklemez ya da inhib

na neden

saglikl

araliing

)T aralii

bu dozda

hedeniyle

CYP2Dé6
cullanilan

e etmez.

Kemoterapstik ajanlar: Preklinik ¢alismalarda, palonosetron test edilen 5 keméterapotik

ajamin  antitimor  aktivitesini  inhibe etmemigtir (sisplatin, siklofosfamid,

doksorubisin ve mitomisin C).

sitarabin,

Metoklopramid: Klinik bir ¢aligmada, palonosetron’un intravendz tek bir doz(][-‘ ve, bir

CYP2D6 inhibitorii olan, oral metoklopramidin kararli durum konsantrasyonunda ¢

farmakokinetik etkilesim gérillmemistir.

emli bir

CYP2D6 indiikleyiciler ve inhibitérler: Farmakokinetik analiz yapilan popijlasyonda,

CYP2D6 indiikleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitorler (amiodaron, s¢
klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin, kinidin,
ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygulandiginda, palonosetron klerensi

hicbir 6nemli etki gériilmemistir.

lekoksib,
ranitidin,

lizerinde

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidier ile birlikte giivenli olarak uygulangbilir.

Diger ilaglar: Palonosetron analjezikler, antiemetik, antispazmodikler ve antikoliner

ile giivenli olarak uygulanabilir.

ik ilaglar




4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda tireme kapasitesini

etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi
Doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece VONAXI gebe kadinlarda kullanilman

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

etkileyip

alidir.

Palonosetron i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degilgir.

Hayvan ¢alismalari, gebelik. embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi g
ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu gdstermemektedir.
transfer ile ilgili olarak. hayvan g¢aligmalarindan sadece limitli veriler elde edilmiy

Boliim 5.3.). Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Palonosetron’un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu sebeple VO

tedavi sirasinda emzirme durdurulmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Palonosetronun 60mg/kg/giin’e kadar olan dozlarninda (yiizey alam esasinda yakla
onerilen insan damar i¢i dozu), erkek ve disi sicanlar iizerinde fertilite ve Ureme

tizerinde bir etkisi olmadig1 goriimiigtiir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

plisim ile
[Plasental

tir (Bkz.

NAXI ile

stk 1894

yetenedi

Farmakodinamik ozelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef pdpiilasyon

izerinde gergeklesen ve arag ya da makine kullanimi ile iligkili performansi k

herhangi bir arastirma yapilmamustir.

onu alan

Palonosetron, bag donmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hastaldr ara¢ ve

makine kullanirken va da isletirken dikkatli olmalar1 konusunda uyanlmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

250 mikrogramhk bir dozda 633 hasta iizerinde yapilan klinik ¢alismalarda, en sik
advers etkiler, 60 hastada bas agris1 (%9), 29 hastada konstipasyon (%5) olarak gozle
Bununla birlikte 8 hastada diyare (%1). 8 hastada sersemlik, bas donmesi (%]1),
yorgunluk (<%]l), 1 hastada karin agrnisi (<%l) ve 1 hastada uykusuzluk (<%

edilmistir.

rastlanan
nmistir.
3 hastada

1) tespit

Klinik ¢alismalarda asagidaki advers etkiler VONAXI ile ilgili muhtemel ya da olas1 olarak

goézlenmistir.

Siklik kategorilen asagidaki gibidir:
Cok yaygin (= 1/10)

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 1la < 1/100)
Seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bafdisikhk sistemi hastahklan
(Cok seyrek: Asin duyarhihik*

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi, metabolik bozukluklar, hipokalsemi, anoreksi, hiperg

istah azalmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, 6fori hali

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin olmayan: Uyku hali, uykusuziuk, parestezi, asirn uyku hali, periferal

néropati

Goz hastahiklan

Yaygin olmayan: Gézde irritasyon, g6z tembelligi

isemi,

sensoryal




Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Yaygin olmayan: Hareket hastalifi (tasit tutmasi), kulak ¢inlamas:

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, bradikardi, ekstrasistol, miyokard iskemisi, siniis t3

siniis aritmisi, supraventrikiiler ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklan

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, damar renginin degismesi, damarda o

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Higkirik

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare

Yaygin olmayan: Dispepsi, karin agris1, karmin iist boliimiinde agr, agiz kurulugu, 13

Hepato-hilier hastaliklan

Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, pruritik dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Artralji

Bébrek ve idrar hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Asteni, pireksi, yorgunluk, sicak basmasi, grip benzeri hastalik

ok seyrek: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (yanma, endurasyon, rahatsizhik ve agri)

sikardisi,

dem

itulans




Arastirmalar

Yaygin olmayan: Yiikselmis transaminaz seviyeleri, elektrokardiyogramda QT uzamasi

* Pazarlama sonrasi ¢alismalardan elde edilmigtir.

4.9, Doz asim ve tedavisi

Higbir asir1 doz vakas: rapor edilmemigtir.

Klinik ¢alismalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullamilmistir. En yiiksek doz grubu,
grubu ile karsilagtinldiginda advers reaksiyonlari benzer bir insidansta gstermistir
doz cevab etkisi gdzlenmemisti. VONAXI ile muhtemel olmayan asir1 doz
destekleyici bir tedavi uygulanmahdir. Diyaliz ¢calismalan gergekiestirilmemistir, an
hacimli bir dagilim sebebiyle, diyaliz VONAXI doz asnmmnda etkili bir teda

muhtemel degildir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grup:  Antiemetikler ve bulantiy1 Onleyiciler, Serotonin

antogonistleri

ATC kodu: AO4AADS

Palonosetron, SHT; reseptériiniin segici yliksek afiniteli reseptér antagonistidir.

Ozellikle sisplatin gibi, ilaglar kullanilarak kanser kemoterapisi yapildiginda, ¢

diger doz
ve hicbir
vakasinda
cak, genis

/i olmasi

(5HT3)

pgunlukla

bulanti ve kusma olusmaktadir. SHT;3 reseptorleri, area postremada kemoreseptor triger

bolgede (CTZ), santral ve periferik sinir sisteminin vagal sinir uglarinda bulun

maktadir.

Kemoterapétik ajanlarin, ince barsak enterokromafin hiicrelerinden serotonin salgilanmasiyla

bulanti ve kusma olusturduklar ve salgilanan serotoninin vagus sinir afferentlering

reseptorierini, kusma refleksini baglatmak i¢in uyardiklar diigtinilmektedir.

Sisplatin <50mg/m?, karboplatin, sikiofosfamid <1500 mg/m’ ve doksorubisin >

eki 5HT;

»5 mg/m’

iceren, orta derecede emetojenik kemoterapi alan 1132 hasta ile gergeklestirilen iki

randomize, ¢ift kor ¢alismada, 1. giin, intravendz uygulanan 250 mikrogran

ve 750

mikrogram palonosetron ile 32 mg ondansetron (yan 6mrii 4 saat) ya da 100 mg dolasetron

(vari- dmrii 7.3 saat), deksametazon olmaksizin karsilagtirilmistir.




Sisplatin <60mg/m®, siklofosfamid >1500 mg/m® ve dakarbazin igeren ileri
emetojenik kemoterapi alan 667 hasta ile gergeklestirilen randomize, ¢ift kor ¢als

glin intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron,

derecede
mada, 1.

32 mg

ondansetron ile karsilastinlmistir. Deksametazon, hastalarin %67 sine kemoterapifden dnce

profilaktik olarak uygulanmistir.

On c¢alismalar, palonosetron’un etkinligini gecikmis baglayan bulanti ve

degerlendirmek i¢in tasarlanmamistir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve (1

kusmada

-120 saat

siiresince gézlenmistir. Orta derecede emetojenik kemoterapi {izerindeki ¢alisma sonuglan ve

ileri derecede emetojenik kemoterapi i¢in ¢alisma sonuglari, palonosetronun, emez

fazinda etkinlik bakimindan karsilastirilan diger ilaglardan farkli olmadigin: gostermi

Palonosetronun ¢oklu sikluslarda karsilastirmali etkisi kontrollii klinik ¢al

gosterilmemesine ragmen, {i¢ faz 3 g¢alismasina kayit olan 875 hasta agik uglu

isin akut

Stir.

smalarda

giivenlik

calismasina devam etmistir ve 9 ilave kemoterapi siklusuna kadar 750 mjkrogram

palonosetron ile tedavi edilmigtir. Biitiin sikluslar siiresince tam emniyet stirdtirlilmiig

Tablo 1: Ondansetrona kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit ve

ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

tUr.

ren grup

Palonosetron Ondansetron Delta
250 mikrogram | 32 miligram

(n=189) (n=185)

Yo Yo %

Tam cevap (Bulant1 yok ve kurtarma tedavisi yok) %97.5 cr

0-24 saat 81.0 68.6 124 (% 1.8, 1% 22.8)
24-120 saat 74.1 55.1 19.0 (% 7.5, %% 30.3)
0-120 saat 69.3 50.3 19.0 (% 7.4, 30.7)

Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlasi degil) p-degéri

C

0-24 saat 76.2 65.4 10.8 NS
24-120 saat 66.7 50.3 16.4 0.001
0-120 saat 63.0 44.9 18.1 0.001
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Bulanti yok (Likert skalasi) p-degeri®

0-24 saat 60.3 56.8 3.5 NS
24-120 saat 51.9 39.5 12.4 NS
0-120 saat 45.0 36.2 8.8 NS

?Tedavi etme amagh grup

® Caligma etkinligin farkli olmadifini gostermek igin tasarlanmustir. Palonod
kargilagtirilan ilag arasinda farkl olmayan etkinligin alt sinir1 % -15°den biiylktiir.

¢ Ki-kare testi. Anlamlilik sevivesi a = 0.05.

etron ve

Tablo 2: Dolasetrona karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup ve

fazdaki hastalarin yiizdesi”

Palonosetron Dolasetron Delta
250 mikrogram | 100 miligram

(n=185) (n=191)

% Yo Yo

Tam cevap (Bula

nt1 yok ve kurtarma tedavisi yok) %97.5 cr

0-24 saat 63.0 52.9 10.1 (% -1.7, % 21.9)
24-120 saat 54.0 38.7 153 (% 3.4,1% 27.1)
0-120 saat 46.0 34.0 12.0 (% 0.3,1% 23.7)
Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlas: degil) p-degeri*

0-24 saat 57.1 47.6 9.5 NS

24-120 saat 48.1 36.1 12.0 0.018

0-120 saat 48.1 30.9 10.9 0.027

Bulanti yok (Likert skalasi) p-degeri’

0-24 saat 48.7 41.4 7.3 NS

24-120 saat 41.8 26.2 15.6 0.001

0-120 saat 33.9 225 11.4 0.014

*Tedavi etme amach grup

® Calisma etkinligin farkhh olmadigim goéstermek igin tasarlanmistir. Palonogetron ve

karsilagtirtlan ilag arasinda farkl: olmayan etkinligin alt sinirt - %15°den biiyiiktiir.

© Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a = 0.05.
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Tablo 3: Ondansetrona karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yamit ve

ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

ren grup

Palonosetron Ondansetron Delta

250 mikrogram | 32 miligram

(n=223) (n=221)
% Yo Y%
Tam cevap (Bulanti yok ve kurtarma tedavisi yok) %97.5 cr’
0-24 saat 59.2 57.0 2.2 {% -8.8} % 13.1)
24-120 saat 453 389 6.4 (% -4.6] % 17.3)
0-120 saat 40.8 33.0 7.8 (% -2.9] % 18.5)
Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlas: degil) p-degeri®
(0-24 saat 56.5 51.6 49 NS
24-120 saat 40.8 353 5.5 NS
0-120 saat 37.7 29.0 8.7 NS
Bulant: yok (Likert skalasi) p-degeri’
0-24 saat 53.8 493 4.5 NS
24-120 saat 354 32.1 33 NS
0-120 saat 33.6 32.1 1.5 NS
 Tedavi etme amagh grup
b Calisma etkinligin farkl1 olmadifim1 gostermek icin tasarlanmigtir. Palonosetron ve

kargilagtirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinirt - %15°den biiytiktiir.

¢ Ki-kare testi. Anlamhilik seviyesi a = 0.05.

Palonosetronun kan basinci, kalp atisi ve QTc’yi de igeren EKG parametrelerine ojan etkisi

ondansetron ve dolasetron etkileri ile karsilastirilabilirdir. Klinik dis1  ¢al
palonosetronun ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonla iligkili iyon kanallat

etme ve potansiyel aksiyon siiresini uzatma 6zelligi gosterilmistir,

smalarda

in1 bloke

Palonosetronun QTc aralif: iizerine etkisi, yetigkin kadin ve erkeklerde, ¢ift-kor, rIdomize,

paralel, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii c¢alisma ile degerlen

Calismanin amaci, 221 saglikli bireyde, 0.25, 0.75 veya 2.25 mg’lik tek dozlarda |

rilmistir.

V olarak

uygulamamin EKG etkilerini degerlendirmektir. Calisma, 2.25 mg’lik dozlara kaflar diger

10




EKG araliklarinda oldugu gibi QT/QTc araligina hicbir etkinin olmadigini kanitlama

stir. Kalp

atiginda, atrioventrikiiler (AV) iletimde ve kardiyak repolarizasyonunda higbiy &nemli

degisiklik gézlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler:

VONAXI (palonosetron hidrokloriir) antiemetik ve bulant: énleyici bir ajandir. Palpnosetron

giiclii bir SHT3 reseptor antagonistidir, diger reseptorlere daha zayif baglanir.

Palonosetron hidrokloriir beyazdan kirli beyaza renkli kristalize tozdur. Suda ve|
glikolde ¢6ziiniir, etanol ve 2-propanolde az ¢oziiniir. VONAXI enjeksiyonluk ¢oze
berrak, renksiz, pirojensiz, izotonik, tamponlanmus bir ¢ézeltidir, Cozeltinin pH ds

5.5°dr.

Intravendz uygulamay: takiben, plazma konsantrasyonlarindaki baslangigtaki ani
takiben yaklagik 40 saatlik eliminasyon yari émrili ile viicuttan yavas bir seckil
Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cpas) ve konsantrasyon-zaman
altinda kalan alan (EAA - «) genellikle doz ile orantili olup, saglikli géniilliilerde ;

hastalarinda 0.3-90 pg/kg doz araligindadir.

Dagilim:
Palonosetron 6nerilen dozlarda viicutta yaygin olarak dagilir ve dagilim hacmi yak

7.9 I/kg.dir. Palonosetron’un yaklagik %62°si plazma proteinlerine baglanir.

Bivotransformasyon:

Palonosetron, yaklasik %40°1 bobrek yoluyla, yaklasik %50°s1 palonosetron’un SHT

propilen
1ti, sterii,

geri 4.5-

azalmay1
de atilir.
egrisinin

e kanser

asik 6.9-

reseplor

antagonist aktivitesinin %1°den daha azina sahip olan iki primer metabolite se

illenerek

metabolize oldugu ikili bir yol ile elimine edilir. /r vifre metabolizma ¢ghismalan

CYP2D6’nin ve daha az olmak iizere, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri ile pal
metabolize edildigi gosterilmistir. Ancak, klinik farmakokinetik parametreler,
substuratlarimin  yavas ve izl metabolize edicileri arasinda anlamlh derecede
gostermemektedir. Palonosetron klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda sitokrg

izoenzimierini inhibe ya da indiike etmez.

11
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Eliminasyon:

10 mikrogram/kg ["*C]-palonosteron’un tek bir intravenséz dozundan sonra, dozur
%80°1 144 saat i¢inde idrar yoluyla degismemis aktif madde olarak atilmistir. Bu d
dozun %407 1na esdegerdir. Sagliklt deneklere tek doz intravendz bir bolus uygula
sonra, palonosetronun toplam viicut klerensi 173 + 73 ml/dk. ve renal klerens

ml/dk’dir. Toplam viicut klirensinin diisiik ve dagilim hacminin biiyiik olmasi,

vaklasik
a verilen
masindan
53 + 29

blazmada

yaklasik 40 saatlik eliminasyon yart émrii ile sonuglamr. Hastalarin %10°u 100 saatten daha

fazla bir ortalama eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaghlarda: Yas, palonosetronun farmakokinetigini etkilemez. Yash hastalgrda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet palonosetronun farmakokinetigini etkilemez. Cinsiyet baz alin

ayarlamasina gerek yoktur.

Pedivyatrik Hastalar: 18 yas altindaki hastalarda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Bobrek vetmezligi: Hafiften ortaya bobrek yetmezligi palonosetron farmal

parametrelerini onemli 6lglide etkilemez. Ciddi bobrek yetmeziigi renal klerensi
ancak bu hastalarda total viicut klerensi saglikli deneklerle benzerdir. Bébrek yetme
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Hemodiyaliz hastalarinda farmakokir]

mevcut degildir.

Karacifer vetmezligi: Hepatik yetmezlik, sagliklh denekler ile karsilagti
palonosetron total viicut klerensini dnemli dlgiide etkilemez. Ciddi karaciger yetme]
kisilerde, palonosetronun yarilanma dmrii ve ortalama sistemik maruziyeti artar ancd

ayarlamasini gerektirmez.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

In-vitro ¢alismalarda, sadece ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki palonosetronun vent

arak doz

kokinetik
diistiriir,
7ligi olan

etik veri

1ldiginda
vligi olan

k bu doz

rikiiliinde

ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi olan iyon kanallarjni bloke

edebilecegini gostermisgtir.
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Hayvan ¢aligmalari, gebelige, embriyonal/fotal gelismeye, dogum ya da postnatal g
dair direkt ya da indirekt zararli etkilerin olmadigim gostermistir. Plasenta gegisi kd

hayvan ¢aligmalarinda sadece simrh veriler mevcuttur (Bkz. Bolim 4.6.).

Palonosetron mutajenik degildir. Yiiksek dozda palonosetron iki yil siiresince giinl

uygulanmistir ve sicanlarda karaciger tiimdrler1 oraninda artts goriilmiis,

elismeye

nusunda,

ik olarak

endokrin

neoplazmlar ve deri tiimérlerine sebep olmus fakat farelerde boyle bir etki goriilmemistir.

Mekanizmanin temeli tam olarak anlagilamamistir, ancak uygulanan yiiksek dozlar
ve VONAXI’nin insanlarda tek bir uygulama icin kullanilmasi, bu bulgularin klinik

ile ilgili olmadigini diisiindtirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Disodyum edetat

Sodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit ¢dzeltisi (pH ayan i¢in)
Hidroklorik asit ¢ozeltisi  (pH ayari i¢in)

6.2. Gegimsizlikler
VONAXI enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile karistirnlmamahdir.

6.3. Raf émrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Bu tibbi iirlin, 25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda, 1siktan ve nemden K
saklanmalidir.

Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢6ziip kullamlmamalidir.
Bu firiin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk ig¢eriyorsa kullamlmamalidrr.

Flakon agildiktan sonra kullanilmayan kismi atiimalidir (Bkz. Bolim 6.6.).
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Klorobiitil silikonize kauguk tipa ve aliiminyum kapag olan mavi renkli flip —off kppak. Tip

I cam flakon, ambalajinda 5 ml ¢6zelti igeren 1 adet flakon geklinde piyasaya sunulmjaktadir,

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan iirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonettheligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edijmelidir.

Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullanilmamuisg her bir ¢ézelti atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.

Cinnah Cad. Yesilyurt sok. No.3/2 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 427 435 57-58

Fax: (0312) 427 43 59

e-mail: info@vemilac.com

8. RUHSAT NUMARASI (1LARI)
254/74

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 06.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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