"Fiyé't ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/606/dekol-250-mcg-5-ml-iv-enjeksiyonluk-cozelti-icer
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO4AAQ5S

KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEKOL 250 pg / 5 ml I.V. Enjeksiyonluk Cézelti igeren Flakon
Steril Apirojen

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 ml soliisyon 50 mikrogram palonosetron (hidrokloriir olarak) igerir.

Her bir DEKOL 5 ml’lik ¢ozelti flakonu, 250 mikrogram palonosetron (hidrokloriir olarak)
ierir.

Yardimer maddeler:

5 ml’lik ¢ozeltide;

Mannitol 207,5 mg

Trisodyum sitrat 18.5 mg

Sodyum hidroksit ~ k.m. (pH ayarlayici olarak kullanilir)

Yardimc1 maddeler i¢in béliim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk ¢ozelti |
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLERI

4.1  Terapdtik endikasyonlar:
DEKOL:
e (ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulanti ve kusmanin
Onlenmesinde
e Orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantihi bulanti ve kusmanin
onlemesinde, endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
DEKOL tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baslamadan yaklasik 30 dakika once

uygulanir.

DEKOL’iin ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmayi

Onleme etkinligi, kemoterapiden &nce uygulanan bir kortikosteroid ilavesi yoluyla

arttinnlabilir.

Uygulama siklig ve siiresi:

Uygulama gekli:
Intravendz kullanim igindir. DEKOL 30 saniye i¢inde enjekte edilmelidir.
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Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:

Bibrek /Karaciger yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Hemodiyalize devam eden son safha bobrek hastalar: i¢in herhangi bir veri yoktur.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik Popiilasyon: Daha fazla veri elde edilinceye dek, 18 yas altindaki hastalarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik Popiilasyon: Yaghlarda hicbir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

43 Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 agiri duyarlih@i olanlarda
kontrendikedir. (bkz.boliim 6.1)

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Palonosetron kalin barsak gecis zamanim arttirabileceginden, konstipasyon hikayesi olan ya
da subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri olan hastalar uygulama sonras: takip edilmelidir.
Palonosetron 750 mikrogram ile baglantili olarak, hastane bakimi gerektiren fekal etkili iki
konstipasyon vakasi rapor edilmistir.

Test edilen tiim dozlarda, palonosetron klinik agidan 6nemli QTc aralifinin uzamasina neden
olmamaktadir. Palonosetronun QT/QTc iizerine etkisini kanitlayan kesin veriler i¢in saglikli
goniilliilerde bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. (bkz. 5.1 Farmakodinamik &zellikler)

Ayrica, diger 5-HT3 reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, palonosetronun QT araligini
artiran diger ilaglarla birlikte kullamminda veya QT aralig1 uzamasi olan veya QT araligi
uzamas! olusumu egilimi goriilen hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin 207.5 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyan gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Palonosetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlerinin mindr katilimi ile, esas olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. /n vitro ¢aliymalan baz alindiginda, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450 izoenzimini indiiklemez ya da inhibe etmez.

Kemoterapdtik ajanlar: Preklinik c¢aligmalarda, palonosetron test edilen 5 kemoterapitik
ajanin  antitiimor aktivitesini inhibe etmemistir (sisplatin, siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin ve mitomisin C).

Metoklopramid: Klinik bir ¢aligmada, palonosetron’un intravendz tek bir dozu ve bir
CYP2D6 inhibitorii olan, oral metoklopramidin kararli durum konsantrasyonunda 6nemli bir
farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

CYP2D6 indiikleyiciler ve inhibitdrler: Farmakokinetik analizi yapilan popiilasyonda,
CYP2D6 indiikleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitdrler (amiodaron, selekoksib,
klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin, kinidin, ranitidin,
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ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygulandiginda, palonosetron klerensi iizerinde
hi¢bir 6nemli etki goriilmemistir.

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidler ile birlikte giivenli olarak uygulanabilir.

Diger {laglar: Palonosetron analjezikler, antiemetik, antispazmodikler ve antikolinerjik ilaglar
ile giivenli olarak uygulanabilir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadnlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik Dénemi:
Doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece DEKOL gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Palonosetron igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvan c¢aligmalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu géstermemektedir. Plasental
transfer ile ilgili olarak, hayvan ¢aligmalarindan sadece sinirh veriler elde edilmigtir (bkz.
Boliim 5.3). Gerekli olmadikga kullanilmamalidir.

Laktasyon Dionemi:
Palonosetron’un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu sebeple DEKOL ile
tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Palonosetronun 60mg/kg/giin’e kadar olan dozlarinda (yiizey alami esasinda yaklasik 1894
onerilen insan damar i¢i dozu), erkek ve disi siganlar iizerinde fertilite ve iireme yetenegi
tizerinde bir etkisi olmadig goriilmiistiir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ozelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
tizerinde gergeklesen ve arag ya da makine kullamimu ile iligkili performansi konu alan
herhangi bir arastirma yapilmamustir.

Palonosetron, bag dénmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hastalar ara¢ ve
makine kullanirken ya da isletirken dikkatli olmalari1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
250 mikrogramlik bir dozda 633 hasta lizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda, en sik rastlanan
advers etkiler, 60 hastada bag agris1 (%9), 29 hastada konstipasyon (%5) olarak gozlenmistir.

Bununla birlikte 8 hastada diyare (%1), 8 hastada sersemlik, bas donmesi (%1), 3 hastada

yorgunluk (<%]1), 1 hastada karin agns1 (<%]1) ve 1 hastada uykusuzluk (<%]1) tespit
edilmistir.
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Klinik ¢aligmalarda asagidaki advers etkiler DEKOL ile ilgili muhtemel ya da olasi olarak
gozlenmistir.

Siklik kategoileri agagidaki sekildedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastahiklar::
Cok seyrek: Asin duyarlihik*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan: Hiperkalemi, metabolik bozukluklar, hipokalsemi, anoreksi, hiperglisemi,
istah azalmas

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete, 6fori hali

Sinir sistemi hastahiklar::

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Uyku hali, uykusuzluk, parestezi, agin uyku hali, periferal sensoryal
ndropati

Goz hastahklan:
Yaygin olmayan: Gozde iritasyon, géz tembelligi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar::
Yaygin olmayan: Hareket hastalifi (tagit tutmasi), kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tagikardi, bradikardi, ekstrasistol, miyokard iskemisi, siniis tasikardisi,
siniis aritmisi, supraventrikiiler ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, damar renginin degismesi, damarda dem

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahklar:
Yaygmn olmayan: Higkirik

Gastroentestinal hastahklan:
Yaygin: Konstipasyon, diyare
Yaygin olmayan: Dispepsi, karin agrisi, karnin {ist béliimiinde agri, agiz kurulugu, flatulans

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperbillirubinemi

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, pruritik dokiintii
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar::
Yaygin olmayan: Artralji

Bibrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan: Asteni, pireksi, yorgunluk, sicak basmasi, grip benzeri hastalik
Cok seyrek: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agri

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Yiikselmis transaminaz seviyeleri, elektrokardiyogramda QT uzamasi

*Pazarlama sonrasi ¢aligmalardan elde edilmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Higbir asir1 doz vakasi rapor edilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullamlmigtir. En yiiksek doz grubu, diger doz
gruplan ile kargilagtinldiginda advers reaksiyonlarin insidansi benzer bulunmustur ve higbir
doz cevabi etkisi gbzlenmemigtir. Palonosetron ile muhtemel olmayan asin doz vakasinda
destekleyici bir tedavi uygulanmalidir. Diyaliz ¢aligmalar1 gergeklestirilmemisgtir, ancak,
biiyiik dagilim hacmi sebebiyle, diyalizin palonosetron doz asiminda etkili bir tedavi olmasi
muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antiemetikler ve Bulantiyi Onleyiciler, Serotonin (SHT3)
Antogonistleri

ATC Kodu: AO4AA0S

Palonosetron, SHT3 reseptoriiniin secici yiiksek afiniteli reseptor antagonistidir.

Ozellikle sisplatin gibi, ilaglar kullamlarak kanser kemoterapisi yapildiginda, ¢ogunlukla
bulant1 ve kusma olugmaktadir. SHT3 reseptorleri, area postremada kemoreseptor triger zonda
(CTZ), santral ve periferik sinir sisteminin vagal sinir uglarinda bulunmaktadir.
Kemoterap6tik ajanlarin, ince barsak enterokromafin hiicrelerinden serotonin salgilanmasiyla
bulanti ve kusma olusturduklar1 ve salgilanan serotoninin vagal sinir afferentlerindeki SHT3
reseptorlerini, kusma refleksini baglatmak igin uyardiklan diigiiniilmektedir.

Sisplatin < 50mg/m?, karboplatin, siklofosfamid < 1500 mg/m’ ve doksorubisin >25 mg/m>
iceren, orta derecede emetojenik kemoterapi alan 1132 hasta ile gergeklestirilen iki
randomize, ¢ift kor c¢aligmada, 1. giin, intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750
mikrogram palonosetron ile 32 mg ondansetron (yar1 émrii 4 saat) ya da 100 mg dolasetron
(yari- Omrii 7.3 saat) , deksametazon olmaksizin karsilagtirilmigtar.

Sisplatin < 60mg/m’, siklofosfamid >1500 mg/m® ve dakarbazin iceren ileri derecede
emetojenik kemoterapi alan 667 hasta ile gerceklestirilen randomize, ¢ift kor ¢alismada, 1.
giin intravenéz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron, 32 mg
ondansetron ile karsilastirilmistir. Deksametazon, hastalarin %67’sine kemoterapiden 6nce
profilaktik olarak uygulanmstir.
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On caligmalar, palonosetron’un etkinligini gecikmis baslayan bulanti ve kusmada
degerlendirmek i¢in tasarlanmamistir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve 0-120 saat
siiresince gozlenmigtir. Orta ve ileri derecede emetojenik kemoterapi iizerindeki ¢aligma
sonuclar1 asagidaki tablolarda 6zetlenmigtir.

Palonosetron, emezisin akut fazinda etkinlik bakimindan karsilastirilan diger ilaglardan farkli
degildir.

Palonosetronun ¢oklu sikluslarda karsilagtirmali etkinligi kontrollii klinik caligmalarda
gosterilmemesine ragmen, ii¢ faz 3 calismasina dahil olan 875 hasta agik uglu giivenlik
caligmasina devam etmistir ve 9 ilave kemoterapi siklusunda 750 mikrogram palonosetron ile
tedavi edilmigtir. Biitiin sikluslar siiresince tam emniyet stirdiirtilmiistiir.

Tablo 1: Ondansetron’a Karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren
grup ve fazdaki hastalarin yiizdesi"

Palonosetron Ondansetron Delta
250 mikrogram 32 miligram
(n=189) (n=185)
% % %
Tam Cevap (Bulanti yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97.5 CI°
0-24 saat 81.0 68.6 12.4 [%1.8, %22.8]
24-120 saat 74.1 55.1 19.0 [%67.5, %30.3]
0-120 saat 69.3 50.3 19.0 [%7.4, %30.7]
Tam Kontrol (Tamamlanmigcevap ve hafif bulantidan daha fazlasi degil) p-degeri®
0-24 saat 76.2 65.4 10.8 NS
24-120 saat 66.7 50.3 16.4 0.001
0-120 saat 63.0 449 18.1 0.001
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 olmadigim1 gdstermek iin tasarlanmistir. Palonosetron ve karsilastirilan ilag
arasinda farkli olmayan etkinligin alt smir1 % -15"den bilyiiktiir.

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

Tablo 2: Dolasetron’a Karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren
grup ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron Ondansetron Delta

250 mikrogram 32 miligram

(n=189) (n=191)

% % %
Tam Cevap (Bulanti yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97.5 CI°
0-24 saat 63.0 52.9 10.1 [%-1.7, %21.9]
24-120 saat 54.0 38.7 153 [%3.4, %27.1]
0-120 saat 46.0 34.0 12.0 [%0.3, %23.7]
Tam Kontrol (Tamamlanmigcvap ve hafif bulantidan daha fazlasi degil)

p-degeri®
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0-24 saat 571 47.6 9.5 NS
24-120 saat 48.1 36.1 12.0 0.018
0-120 saat 41.8 30.9 10.9 0.027
Bulanti yok (Likert skalas)

p-degeri’

0-24 saat 48.7 414 73 NS
24-120 saat 41.8 26.2 15.6 0.001
0-120 saat 33.9 22.5 11.4 0.014

* Tedavi etme amagh grup
"Cal:sma etkinligin farkh olmadigim gostermek igin tasarlanmigtir. Palonosetron ve karsilastirilan ilag

arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % -15den biiyiiktiir.
¢ Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a =0.05.

Tablo 3: Ondansetron’a karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren
grup ve fazdaki hastalarn yiizdesi"

Palonosetron Ondansetron Delta
250 mikrogram 32 miligram
(n=223) (n=221)
% % %
Tam Cevap (Bulanti yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97.5 CI°
0-24 saat 59.2 57.0 2.2 [%-8.8, %13.1]
24-120 saat 45.3 38.9 6.4 [%-4.6, %17.3]
0-120 saat 40.8 33.0 7.8 [%-2.9, %18.5]
Tam Kontrol (Tamamlanmig cevap ve hafif bulantidan daha fazlas: degil) p-dcgeri°
0-24 saat 56.5 51.6 4.9 NS
24-120 saat 40.8 353 D:d NS
0-120 saat 37 29.0 8.7 NS
Bulant1 yok (Likert skalasi)
p-degeri®
0-24 saat 53.8 493 4.5 NS
24-120 saat 354 32.1 3.3 NS
0-120 saat 33.6 32.1 1.5 NS

* Tedavi etme amagh grup

®Caligma etkinligin farkli olmadigin1 gdstermek igin tasarlanmistir. Palonosetron ve kargilagtirilan ilag
arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % -15"den biiyiiktiir.

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

Palonosetronun kan basinci, kalp atis1 ve QTc’yi de igeren EKG parametrelerine olan etkisi
ondansetron ve dolasetron etkileri ile karsilagtinlabilirdir. Klinik-dis1 ¢alismalarda
palonosetronun, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonla iligkili iyon kanallarim bloke
etme ve potansiyel aksiyon siiresini uzatma zelligi gosterilmistir.

Palonosteronun QTc aralif: {izerine etkisi, yetiskin kadin ve erkeklerde, ¢ift-kor, randomize,
paralel, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii ¢alisma ile degerlendirilmistir.
Calismanin amaci, 221 saglikh bireyde, 0.25, 0.75 veya 2.25 mg’lik tek dozlarda IV olarak
uygulamanin EKG etkilerini degerlendirmektir. Caligma, 2.25 mg’lik dozlara kadar diger
EKG araliklarinda oldugu gibi QT/QTc araligina higbir etkinin olmadigini kanitlamistir. Kalp
atisinda, atrioventrikiiler (AV) iletimde ve kardiyak repolarizasyonunda hi¢bir 6nemli
degisiklik gozlenmemistir.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler:

DEKOL (palonosetron hidrokloriir) antiemetik ve bulanti dnleyici bir ajandir. Palonosetron
giiclii bir SHT3 reseptor antagonistidir, diger reseptdrlere daha zayif baglanir.

Palonosetron hidrokloriir beyazdan kirli beyaza renkli kristalize tozdur. Suda ve propilen
glikolde ¢dziiniir, etanol ve 2-propanolde az ¢6ziiniir. DEKOL enjeksiyonluk ¢6zelti, steril,
berrak, renksiz, pirojensiz, izotonik, tamponlanmug bir ¢ozeltidir. Cézeltinin pH degeri 4,5-
5,5°dur.

Emilim:

Intravendz uygulamay: takiben, plazma konsantrasyonlarindaki baslangictaki ani azalmay
takiben yaklagik 40 saatlik eliminasyon yari Omiir ile viicuttan yavas bir sekilde atilir.
Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cpax) Ve konsantrasyon-zaman egrisinin altinda
kalan alan (EAA - =) genellikle doz ile orantili olup, saglikhi goniillilerde ve kanser
hastalarinda 0.3-90 pg/kg doz arahigindadir.

Dagilim:
Palonosetron dnerilen dozlarda viicutta yaygin olarak dagilir ve dagilim hacmi yaklasik 6.9-

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

Biyotransformasyon

Palonosetron, yaklasik %40°1 bobrek yoluyla, yaklagik %50’si palonosetron’un SHT3 reseptor
antagonist aktivitesinin %1°den daha azina sahip olan iki primer metabolite doniistiigii
metabolize oldugu ikili bir yol ile elimine edilir. /n vitro metabolizma galismalar
palonosetronun CYP2D6 ve daha az olmak iizere, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri ile
metabolize edildigini gosterilmigtir. Klinik farmakokinetik parametreler, CYP2D6
substratlaninin yavag ve hizh metabolize edicileri arasinda anlamli derecede farkhilik
gostermemektedir. Palonosetron klinik olarak kullanilan konsantrasyonlarda sitokrom P450
izoenzimlerini inhibe etmez ya da indiiklemez.

Eliminasyon :

10 mikrogram/kg [**C]-palonosteron’un tek bir intravenéz dozundan sonra, dozun yaklagik
%80’1 144 saat iginde idrar yoluyla degismemis aktif madde olarak atilmistir. Bu da verilen
dozun %40°1na esdegerdir. Saglikli deneklere tek doz intravendz bir bolus uygulamasindan
sonra, palonosetronun toplam viicut klerensi 173 + 73 ml/dk. ve renal klerens 53 + 29
ml/dk’dir. Toplam viicut klerensinin diisik ve dagilim hacminin biiyilk olmasi plazmada
yaklasik 40 saatlik eliminasyon yari-omiir ile sonuglanmir. Hastalarin %10’u 100 saatten daha
fazla bir ortalama eliminasyon yari1 6mriine sahiptir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yashlarda: Yas, palonosetron’un farmakokinetigini etkilemez. Yash hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet palonosetron’un farmakokinetigini etkilemez. Cinsiyet baz alinarak doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik Hastalar: 18 yas altindaki hastalarda farmakokinetik veri mevcut degildir.
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Bobrek yetmezligi: Hafiften ortaya bobrek yetmezligi palonosetron farmakokinetik
parametrelerini 6nemli &lglide etkilemez. Ciddi bobrek yetmezligi renal klerensi diisiiriir,
ancak bu hastalarda total viicut klerensi saglikli deneklerle benzerdir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Hemodiyaliz hastalarinda farmakokinetik veri
mevcut degildir.

Karacier yetmezlifi: Hepatik yetmezlik, saglikh denekler ile karsilastinldiginda
palonosetron total viicut klerensini 6nemli dlgiide etkilemez. Ciddi karaciger yetmezligi olan
kisilerde, palonosetronun yarilanma 6mrii ve ortalama sistemik maruziyeti artar ancak bu doz
ayarlamasim gerektirmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

in-vitro ¢aligmalarda, sadece gok yiiksek konsantrasyonlardaki palonosetronun ventrikiiliin -
de ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi olan iyon kanallarim bloke
edebilecegini gostermistir.

Hayvan caligmalari, gebelige, embriyonal/fotal gelismeye, dogum ya da postnatal gelismeye
dair direkt ya da indirekt zararl etkilerin olmadigim gostermistir. Plasenta gegisi konusunda,
hayvan ¢aligmalarinda sadece simirh veriler mevcuttur (bkz. Béliim 4.6).

Palonosetron mutajenik degildir. Yiiksek dozda palonosetron iki yil siiresince giinliik olarak
uygulanmistir ve siganlarda karaciger tiimérleri oraminda artiy gériilmiis, endokrin
neoplazmlar ve deri tiim&rlerine sebep olmus fakat farelerde boyle bir etki goriilmemistir.

Mekanizmanmin temeli tam olarak anlagilamamistir, ancak uygulanan yiiksek dozlar sebebiyle
ve DEKOL’iin insanlarda tek bir uygulama i¢in kullanilmasi, bu bulgularin klinik kullanim ile
ilgili olmadigini diisiindiirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc: maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat
Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi
Hidroklorik asit ¢ozeltisi

6.2 Gegimsizlikler
DEKOL enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
Raf 6mrii 24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu tibbi iriin, 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda, isiktan ve nemden korunarak
saklanmalidir.

Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢6ziip kullanilmamalidir.
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Bu iiriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.
Flakon agildiktan sonra kullanilmayan kismi saklanmamalidir. (bkz. B6liim6.6)

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobiitil lastik tipa ve aliminyum kapagi olan Tip I cam flakon
Ambalajinda 5 ml ¢dzelti igeren 1 adet flakon seklinde mevcuttur.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamug olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullanilmamis ¢6zeltiler her bir soliisyon atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Global Pharma fla¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Yenigehir Mah. Burak Sok. No:21 Kat:4 D:11 Atagehir — Istanbul /Tiirkiye
Tel: +90 216 576 33 18

Faks: +90 216 576 33 17

8. RUHSAT NUMARASI
245/98

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ilk ruhsat tarihi: 12.11.2012

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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