KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PALOXITRON® 250 mcg/5 ml 1.V. Enjeksiyonluk Cozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
_1 m_I sollisyon 50 mikrogram palonosetrona esdeger 56,1 mikrogram palonosetron hidroklortr
igerir.

Her bir PALOXITRON 5 mL’lik ampul, 250 mikrogram palonosetrona esdeger 280,5
mikrogram palonosetron hidroklorir igerir.

Yardimci maddeler:
5 mP’lik ¢Ozeltide;

Disodyum EDTA 2500 mcg
Trisodyum sitrat dihidrat 18500 mcg
Sodyum hidroksit y.m (pH ayarlayici olarak kullanilir.)

Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz, gozle gorilebilir kontaminasyon icermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PALOXITRON yetiskinlerde;

e ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulant: ve kusmanin
onlenmesinde,

e Orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulanti ve kusmanin
onlemesinde endikedir.

PALOXITRON, 1 aylik ve daha biiyiik pediyatrik hastalarda;

e ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulanti ve kusmanin
onlenmesinde ve orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulanti ve
kusmanin 6nlemesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

PALOXITRON vyalnizca kemoterapiden &nce kullanilmalidir. Bu tibbi iiriin, bir saglk
profesyoneli tarafindan ve uygun tibbi gézetim altinda uygulanmalidir.

Yetiskinlerde:
PALOXITRON tek bir intravenoz bolus olarak, kemoterapi baslamadan yaklasik 30 dakika

once uygulanir. PALOXITRON 30 saniye icinde enjekte edilmelidir.
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PALOXITRON’un ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulant1 ve
kusmay: 6nleme etkinligi, kemoterapiden énce uygulanan bir kortikosteroid ilavesi yoluyla
arttirlabilir.

Uygulama sekli:
Intraven6z kullanim i¢indir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popilasyon:

Adolesanlarda ve Cocuklarda (1 ayliktan 17 yasina kadar):

20 mikrogram/kg (maksimum toplam doz 1500 mikrogrami ge¢memelidir) palonosetron,
kemoterapiye baslanmadan yaklasik 30 dakika Oncesinden 15 dakikalik tek bir intravenoz
inflizyon olarak uygulanir.

1 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda palonosetronun giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Mevcut
veri bulunmamaktadir. 2 yasindan kiiciik cocuklarda bulantt ve kusmanin onlenmesinde
palonosetron kullanimina iligkin sinirli veri bulunmaktadir.

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda hi¢bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarliliglr olanlarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Palonosetron kalin barsak gecis zamanimi arttirabileceginden, konstipasyon hikayesi olan
ya da subakut intestinal obstruksiyon belirtileri olan hastalar uygulama sonrasi takip
edilmelidir. Palonosetron 750 mikrogram kullanimina bagl, hastane bakimi gerektiren fekal
etkili iki konstipasyon vakasi rapor edilmistir.

Test edilen tum dozlarda, palonosetron klinik agidan 6nemli QTc araliginin uzamasina
neden olmamaktadir. Palonosetronun QT/QTc Uzerine etkisini kanitlayan kesin veriler icin
saglikli gonulltlerde spesifik bir QT/QTc calhismast ydratilmustir  (bkz. 5.1
Farmakodinamik o6zellikler).

Ayrica, diger 5-HT3 reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, QT aralig1 uzamasi olan veya QT
araligi uzamast olusumu egilimi goriilen hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu kosullar,
kendisinde veya ailesinde QT uzamasi ge¢misi bulunan hastalari, elektrolit bozukluklari,
konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmi, iletim bozukluklari bulunan hastalar1 ve anti-aritmik
ajanlar1 ya da QT uzamasina ya da elektrolit anormalliklerine neden olan diger tibbi iiriinleri
alan hastalarn igermektedir. 5-HT3 antagonisti uygulanmadan 6nce hipokalemi ve
hipomagnezemi durumu dizeltilmelidir.

Tek basina veya diger serotonerjik ilaclar [Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve
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serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) dahil] ile birlikte 5-HT3 antagonistleri
kullanim1 sonucu serotonin sendromu vakalar1 bildirilmistir. Serotonin sendromu gibi belirtiler
icin hastanin uygun sekilde gozlenmesi onerilir.

PALOXITRON bagka bir kemoterapi uygulamasi ile iligkili degilse, kemoterapiyi takip eden
giinlerde bulant1 ve kusmay1 6nlemek ya da tedavi etmek amaciyla kullanilmamalidir.

Bu tibbi Grin her bir ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; ancak
bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Palonosetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlerinin mindr katilimi ile esas olarak
CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. /n vitro calismalart baz alindiginda, Klinikte
kullanilan konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450 izoenzimini indiklemez ya da
inhibe etmez.

Kemoterapo6tik ajanlar: Preklinik calismalarda, palonosetron test edilen 5 kemoterapotik
ajanin  antitimoér  aktivitesini  inhibe etmemistir (sisplatin, siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin ve mitomisin C).

Metoklopramid: Klinik bir caligmada, palonosetronun intraventz tek bir dozu ile bir
CYP2D6 inhibitori olan oral metoklopramidin kararli durum konsantrasyonunda énemli bir
farmakokinetik etkilesim goérilmemistir.

CYP2D6 indukleyiciler ve inhibitérler: Farmakokinetik analiz yapilan populasyonda,
CYP2D6 indukleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitorler (amiodaron,
selekoksib, klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin,
kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygulandiginda,
palonosetron klerensi Gzerinde higbir 6nemli etki gérulmemistir.

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidler ile birlikte givenli olarak uygulanabilir.

Serotonerjik ilaclar (SSRI ve SNRI gibi): 5-HT3 antagonistleri ile birlikte diger serotonerjik
ilaglarin (SSRI ve SNRI dahil) kullanimi sonucu serotonin sendromu vakalari bildirilmistir.

Diger Ilaclar: Palonosetron analjezikler, antiemetik, antispazmodikler ve antikolinerjik
ilaclar ile givenli olarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon: Veri yoktur.

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 etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.
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Gebelik donemi .
Doktor tarafindan gerekli gorilmedigi sirece PALOXITRON gebe kadnlarda
kullanilmamalidur.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Palonosetron igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Hayvan caligmalari, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu géstermemektedir. Plasental
transfer ile ilgili olarak, hayvan calismalarindan sadece sinirli veriler elde edilmistir (bkz.
Bolim 5.3). PALOXITRON gerekli olmadik¢a kullaniimamalidar.

Laktasyon dénemi .
Palonosetronun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle PALOXITRON
ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Palonosetronun fertilite {izerine etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili higbir ¢alisma yapilmamustir.

Palonosetron, bas donmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hastalar arag
ve makine kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
250 mikrogram'ik bir dozda, 633 hasta (zerinde yapilan klinik calismalarda en sik
rastlanan advers etkiler; bas agrisi (% 9), konstipasyon (% 5) olarak gozlenmistir.

Klinik calismalarda asagidaki advers etkiler palonosetron ile ilgili muhtemel ya da olasi
olarak gozlenmistir.

Cok yaygin............ 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin................... 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan....: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek.................. 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla
gorulebilir.

Cok seyrek............: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor.............. Eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Asiri duyarlilik*, anafilaksi*, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar* ve sok*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi, hipokalemi, metabolik bozukluklar, hipokalsemi, anoreksi,
hiperglisemi, istah azalmasi
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Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete, 6fori hali

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Uyku hali, uykusuzluk, parestezi, asiri uyku hali, periferal sensoryal
noropati

Goz hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Go6zde iritasyon, g6z tembelligi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Hareket hastaligi (tasit tutmasi), kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi, bradikardi, ekstrasistol, miyokard iskemisi, sinus tasikardisi,
sinds aritmisi, supraventrikiler ekstrasistol

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

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hickirik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare
Yaygin olmayan: Dispepsi, karmn agrisi, karnin st bolimiinde agri, agiz kurulugu, flatulans

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, pruritik dokintt

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji

Badbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, glikoziri

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

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Yukselmis transaminaz seviyeleri, elektrokardiyogramda QT uzamasi

*Pazarlama sonrasi ¢alismalardan elde edilmistir.
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Pediyatrik populasyon

Orta derecede veya ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulant1 ve
kusmanin 6nlemesi icin yapilan pediyatrik klinik ¢alismalarda, 402 hasta tek doz olarak (3, 10
veya 20 mikrogram/kg) palonosetron almistir. Asagida, palonosetron icin yaygin veya yaygin
olmayan advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlarin higbiri % 1 oranindaki gortlme
sikligindan fazla degildir.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, diskinezi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, iletim bozuklugu, siniis tagikardi

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, epistaksis (burun kanamasi)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, kaginti, cilt problemi, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Pireksi, inflizyon bolgesinde agri, inflizyon bolgesi reaksiyonu, agri

Advers reaksiyonlar, 4 kemoterapi siklusuna kadar palonosetron alan pediyatrik hastalarda
degerlendirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Hicbir asir1 doz vakasi rapor edilmemistir.

Yetiskin klinik calismalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullanilmistir. En yiksek doz grubu,
diger doz gruplarnn ile Karsilastinldiginda advers reaksiyonlarm insidanst benzer
bulunmustur ve higbir doz cevabi etkisi gozlenmemistir. PALOXITRON ile muhtemel
olmayan asirn doz vakasinda destekleyici bir tedavi uygulanmahdir. Diyaliz calismalar
gerceklestirilmemis olup, bilyiik dagilim hacmi sebebiyle, diyalizin PALOXITRON doz
asiminda etkili bir tedavi olmasi muhtemel degildir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik klinik ¢aligmalarinda higbir asir1 doz vakasi rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiemetikler ve Bulantiyr Onleyiciler, Serotonin  (5HT3)
Antogonistleri
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ATC Kodu: AO4AA05
Palonosetron, 5HT3 reseptorinin segici yuksek afiniteli reseptor antagonistidir.

Sisplatin <50 mg/m?, karboplatin, siklofosfamid <1500 mg/m? ve doksorubisin >25 mg/m?
iceren, orta derecede emetojenik kemoterapi alan 1132 hasta ile gerceklestirilen iki
randomize, cift kor calismada; 1. gin, intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750
mikrogram palonosetron ile 32 mg ondansetron (yari-Omrii 4 saat) ya da 100 mg
dolasetron (yari-Omrii 7.3 saat), deksametazon olmaksizin Karsilastiriimistir.

Sisplatin >60 mg/m?, siklofosfamid >1500 mg/m? ve dakarbazin iceren ileri derecede
emetojenik kemoterapi alan 667 hasta ile gerceklestirilen randomize, cift kor calismada;
1. gun intraven6z uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron, 32 mg
ondansetron ile karsilastirilmistir. Deksametazon, hastalarin % 67’sine kemoterapiden 6nce
profilaktik olarak uygulanmstir.

On calismalar, palonosetronun etkinligini gecikmis baslayan bulanti ve kusmada
degerlendirmek icgin tasarlanmamustir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve 0-120
saat suresince gozlenmistir. Orta ve ileri derecede emetojenik kemoterapi (zerindeki
calisma sonuclar1 ve asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Palonosetron, emezisin akut fazinda etkinlik bakimindan Kkarsilastirilan diger ilaclardan
farkl degildir.

Palonosetronun c¢oklu sikluslarda karsilastirmal:i etkinligi kontrolli Kklinik calismalarda
gosterilmemesine ragmen, U¢ adet faz 3 ¢alismasina dahil olan 875 hasta a¢ik uclu guvenlik
calismasina devam etmis ve 9 ilave kemoterapi siklusunda 750 mikrogram palonosetron ile
tedavi edilmistir. Butln sikluslar stresince tam emniyet strdirtlmdastr.

Tablo 1: Ondansetrona karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup
ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron | Ondansetron
250 mcg 32 mg Delta
(n=189) (n=185)
%0 %0 %0
Tam Cevap ( Bulanti 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 95.1 19.0 (% 7.5, % 30.3)
0-120 saat 69.3 50.3 19.0 (% 7.4, % 30.7)
Tam kontrol (Tamamlanms cevap ve hafif bulantidan daha fazlas1 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 44.9 18.1 0.001
Bulanti yok (Likert skalasr) 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

4Tedavi etme amagli grup
b(;ahsma, etkinligin farkli olmadigini gostermek icin tasarlanmistir. Palonosetron ve

7115



karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % -15’den buyuktar.

CKi-kare testi. Anlamlilik seviyesi o =0.05.

Tablo 2: Dolasetron'a kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup ve
fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron Dolasetron
250 mcg 32 mg Delta
(n=185) (n=191)
%0 %0 %0
Tam Cevap ( Bulant1 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 15.3 (% 3.4, % 27.1)
0-120 saat 46.0 34.0 12.0 (% 0.3, % 23.7)
Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlasi1 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 41.8 30.9 10.9 0.027
Bulant1 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 22.5 11.4 0.014
4Tedavi etme amagli grup

b(;ahsma, etkinligin farkli olmadigin1 gostermek icin tasarlanmistir. Palonosetron ve
karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % -15’den buyuktar.

CKi-kare testi. Anlamlilik seviyesi o =0.05.

Tablo 3: Ondansetrona kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup
ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron | Ondansetron
250 mcg 32 mg Delta
(n=223) (n=221)
%0 %0 %0
Tam Cevap ( Bulant1 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 (Tamamlanms cevap ve hafif bulantidan daha fazlasi degil) p- degeri’
0-24 saat 56.5 51.6 4.9 NS
24-120 saat 40.8 35.3 2.5 NS
0-120 saat 37.7 29.0 8.7 NS
Bulanti yok (Likert skalasi) p-degeri’
0-24 saat 53.8 49.3 4.5 NS
24-120 saat 35.4 32.1 3.3 NS
0-120 saat 33.6 32.1 1.5 NS
4Tedavi etme amagli grup

b(;ahsma, etkinligin farkli olmadigin1 gostermek icin tasarlanmistir. Palonosetron ve
karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % -15’den buyuktar.
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CKi-kare testi. Anlamlilik seviyesi o =0.05.

Palonosetronun kan basinci, kalp atisi ve QTc’yi de iceren EKG parametrelerine olan
etkisi ondansetron  ve dolasetron etkileri ile karsilastirilabilirdir. Klinik dis1 calismalarda
palonosetronun, ventrikuler depolarizasyon ve repolarizasyonla iligkili iyon kanallarini
bloke etme ve potansiyel aksiyon siresini uzatma 6zelligi gosterilmistir.

Palonosteronun QTc araligi Uzerine etkisi, yetiskin kadin ve erkeklerde, cift-kor,
randomize, paralel, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrolli c¢alisma ile
degerlendirilmistir. Calismanin amaci, 221 saglikli bireyde, 0.25, 0.75 veya 2.25 mg’ hk
tek dozlarda 1V olarak uygulamanin EKG etkilerini degerlendirmektir. Calisma, 2.25
mg’lik dozlara kadar diger EKG araliklarinda oldugu gibi QT/QTc araligina higbir etkinin
olmadigin1 kanitlamistir. Kalp atisinda, atrioventrikiller (AV) iletimde ve kardiyak
repolarizasyonunda hi¢bir dnemli degisiklik gdzlenmemistir.

Pediyatrik populasyon

Kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmanin énlenmesinde:

Intravendz olarak tek doz uygulanan 3 mikrogram/kg ve 10 mikrogram/kg palonosetronun
giivenligi ve etkinligi orta ya da yiiksek emetojenik kemoterapi alan asagidaki yas
gruplarindaki 72 hastada yapilan ilk klinik ¢alismada arastirilmistir: >28 gunlik ila 23 aylik
(12 hasta), 2 yas ila 11 yas (31 hasta) ve 12 yas ila 17 yas (29 hasta). Hi¢bir doz seviyesinde
giivenlik ile ilgili sorun goriilmemistir. Primer etkinlik degiskeni; kemoterapi uygulamasinin
baslamasindan sonraki ilk 24 saat boyunca tam yanit (CR, herhangi bir kusma durumunun
goriilmemesi ve herhangi bir tedavi edici ila¢g kullanilmamasi olarak tanimlanir) veren
hastalarin oraniydi. 10 mikrogram/kg palonosetron uygulanmasi sonrasinda etkinlik, 3
mikrogram/kg palonosetron uygulanmasina kiyasla, sirastyla % 54.1 ve % 37.1 idi.

Pediyatrik kanser hastalarinda kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin Onlenmesi igin
palonosetronun etkililigi, palonosetronun tek bir intravendéz infiizyonuna Kkarsi i.v.
ondansetron rejiminin karsilastirildign ikinci bir merkezi “‘non-inferiority’’ (etkinlik
bakimindan farkli olmadiginin gosterildigi) ¢calismada ispat edilmistir. Orta derecede (% 69.2)
veya ileri derecede (% 30.8) emetojenik kemoterapi alan, 64 giinliikten 16.9 yasina kadar,
toplamda 493 pediyatrik hasta, Siklus 1 sirasinda emetojenik kemoterapinin baglamasindan 30
dakika Oncesinde, palonosetron 10 pg/kg (maksimum 0.75 mg), palonosetron 20 pg/kg
(maksimum 1.5 mg) veya ondansetron (3 x 0.15 mg/kg, maksimum toplam doz 32 mg) ile
tedavi edilmistir. Tiim tedavi gruplart boyunca, hastalarin ¢ogu (% 78.5) daha once
kemoterapi almisti. Doksorubisin, siklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid, sisplatin,
daktinomisin, karboplatin ve daunorubisin dahil emetojenik kemoterapiler uygulanmistir.
Deksametazon dahil adjuvan kortikosteroidler, hastalarin % 55’ine kemoterapi ile birlikte
uygulanmistir. Kemoterapinin ilk siklusunun akut fazinda, kemoterapiye baglanmasindan
sonraki ilk 24 saatte kusma, 0glirme goriilmemesi ve yardimci ilag kullanilmamasi olarak
tanimlanan tam yamit (CR), birincil etkinlik bitis noktasidir. Etkinlik, intravendz
palonosetronun etkinliginin intravendz ondansetronun etkinliginden farkli olmadiginin
gosterilmesine dayanir. Eger intravendz palonosetron ile intravendz ondansetronun tam yanit
oranlarindaki fark icin % 97.5 gliven araliginin alt smir1 % -15'den biiyiik ise ‘‘non-
inferiority’” kriteri karsilanmistir. Palonosetron 10 pg/kg, 20 pg/kg ve ondansetron
gruplarinda, CRo.24s5at 0lan hastalarin oran1 % 54.2, % 59.4 ve % 58.6 idi. Palonosetron 20
ng/kg ve ondansetron gruplart arasinda CRo.p4sat “de farkin % 97.5 giiven araligi (stratum
ayarli Mantel-Haenszel test) [% -11.7, % 12.4] oldugundan, 20 mikrogram/kg palonosetron
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dozunun ondansetron ile etkinlik bakimindan farkli olmadig1 gosterilmistir.

Bu calismada pediyatrik hastalarda kemoterapi ile baglantili bulanti ve kusmanin
onlenmesinde yetigkinlerde gerekli palonosetron dozundan daha yiiksek bir doz gerektigi
gosterilirken, giivenlik profili, yetiskinlerde yerlesmis giivenlik profili ( Bkz. boliim 4.8) ile
birbirini tutmaktadir. Farmakokinetik bilgi boliim 5.2’de sunulmaktadir.

Post-operatif bulant1 ve kusmanin énlenmesi:

Iki pediyatrik ¢alisma yapilmistir. Intravendz olarak tek doz uygulanan 1 mikrogram/kg ve 3
mikrogram/kg palonosetronun giivenligi ve etkinligi, elektif ameliyat gegiren asagidaki yas
gruplarindaki 150 hastada yapilan ilk klinik ¢alismada karsilagtirtlmistir: >28 gunlik ila 23
aylik (7 hasta), 2 yas ila 11 yas (96 hasta) ve 12 yas ila 16 yas (47 hasta). Hicbir tedavi
grubunda guvenlik ile ilgili sorun goriilmemistir. Ameliyat sonras1 0-72 saatlerinde kusma
goriilmeyen hastalarin oran1 1 mikrogram/kg veya 3 mikrogram/kg palonosetron uygulanmasi
sonrasi benzerdi (% 88’e kiyasla % 84).

Ikinci pediyatrik caligma, i.v. palonosetrona (1 pg/kg, maksimum 0.075 mg) karsi i.v.
ondansetronun karsilastirildigi, ¢cok merkezli, ¢ift-kor, ¢ift-plasebo, randomize, paralel gruplu,
aktif kontrollii, tek dozlu ‘‘non-inferiority’’ (etkinlik bakimindan farkli olmadiginin
gosterildigi) calismasiydi. 30 giinliikkten 19.9 yasia kadar, toplamda 670 pediyatrik cerrahi
hasta ¢aligmaya katildi. Ameliyat sonrasi ilk 24 saat sirasinda, primer etkinlik bitis noktasi,
Tam Cevap (CR: herhangi bir kusma ve 6glirme durumunun goriilmemesi ve herhangi bir
tedavi edici ila¢ kullanilmamasi olarak tanimlanir) palonosetron grubundaki hastalarin %
78.2°sinde ve ondansetron grubundaki hastalarin % 82.7’sinde elde edilmistir. Onceden
belirlenen %-10’luk ‘‘non-inferiority’’ sinir1 goz oniinde bulunduruldugunda, stratum ayarl
Mantel-Haenszel istatistiksel ‘“non-inferiority’’ giiven araligi, tam yanit (CR), birincil etkinlik
bitis noktasinda fark icin [%-10.5, 1.7] bulunmustur. Bu nedenle ‘‘non-inferiority’’, etkinlik
bakimindan farkli olmadiklar1 gésterilememistir. Her iki tedavi grubunda da yeni bir glvenlik
endisesi ortaya ¢ikmamastir.

Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Palonosetron hidrokloriir, beyazdan Kirli beyaza renkli kristalize tozdur. Suda ve propilen
glikolde c¢ozlnir, etanol ve 2-propanolde az c¢oziinir. PALOXITRON enjeksiyonluk
cozelti; steril, berrak, renksiz, pirojensiz, izotonik, tamponlanmis bir ¢Ozeltidir. Cozeltinin
pH degeri 4.0-6.0°dr.

Emilim:

Intravendz uygulamay: takiben, plazma konsantrasyonlarindaki baslangictaki ani azalmay:
takiben yaklasik 40 saatlik eliminasyon yari émri ile vicuttan yavas bir sekilde atilir.
Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (C,..) Ve Konsantrasyon-zaman egrisinin
altinda kalan alan (EAA-) genellikle doz ile orantili olup, saglikli génillilerde ve kanser
hastalarinda 0.3-90 mcg/kg doz araligindadr.

Giin asir1 3 doz 0.25 mg palonosetronun 11 testis kanseri hastasina intravendz uygulanmasini
takiben 1. giin ila 5. giin arasindaki ortalama plazma konsantrasyonu artist % 42 + % 34°dii. 3
giin boyunca giinde bir kez 0.25 mg palonosetronun 12 saglikli goéniilliiye intravendz
uygulanmasini takiben 1. giin ila 3. giin arasindaki ortalama plazma palonosetron
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konsantrasyonu artist % 110 + % 45°ti.

Farmakokinetik simulasyonlar ardisik ii¢ giin boyunca giinde bir kez 0.25 mg intravenoz
palonosetron uygulamasina genel maruz kalimin (EAAg.,) 0.75 mg intravendz tek doz
palonosetron uygulamasi ile benzer oldugunu, ancak 0.75 mg tek doz uygulamanin Cpmaks’1nin
daha yiiksek oldugunu géstermektedir.

Dagilim:
Palonosetron, Onerilen dozlarda vicutta yaygin olarak dagilir ve dagilim hacmi yaklasik

6.9-7.9 L/kg’dir. Palonosetron’un yaklasik % 62’si plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Palonosetron; yaklasik % 40’1 bobrek yoluyla, yaklasik % 50’si ise, palonosetron’un 5HT3
reseptdr antagonist aktivitesinin % 1’den daha azina sahip olan iki primer metabolite
donistiigii ikili bir yol ile elimine edilir. /n vitro metabolizma calismalar: palonosetronun
CYP2D6 ve daha az olmak uzere, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri ile metabolize
edildigini gostermistir. Klinik farmakokinetik parametreler, CYP2D6 substratlarinin yavas ve
hizli metabolize edicileri arasinda anlamli derecede farklilik gdstermemektedir.
Palonosetron, klinik olarak kullanilan konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini
inhibe etmez ya da indiklemez.

Eliminasyon:
10 mcg/kg [14C]-palonosteron’un tek bir intravendz dozundan sonra, dozun yaklasik %

80’i 144 saat icinde idrar yoluyla degismemis aktif madde olarak atilmistir. Bu da verilen
dozun % 40’ina esdegerdir. Saglikli gonullilere tek doz intravendz bir bolus
uygulamasindan sonra, palonosetronun toplam vicut Klerensi 173+73 ml/dk ve renal klerens
53+29 mil/dk’dir. Toplam vicut klerensinin dusiik ve dagilim hacminin buyik olmast,
plazmada yaklasik 40 saat’lik eliminasyon yari-0mr ile sonuglanir. Hastalarin % 10’u 100
saatten daha fazla bir ortalama eliminasyon yari émriine sahiptir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

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:

Tek dozluk i.v. palonosetronun farmakokinetik verileri, 10 pg/kg veya 20 pg/kg ilag alan
pediyatrik kanser hastalarinin ( n=280) bir alt kiimesinden elde edilmistir. Doz 10 pg/kg’dan 20
ng’kg’a cikarlldigt zaman, ortalama AUC’de dozla orantili bir artis goézlemlenmistir.
Palonosetronun 20 pg/kg’in sonraki tek dozluk intravenéz inflizyonunda, 15 dakikalik
inflizyonun bitiminde raporlanan plazma pik konsantrasyonlar1 (CT), tiim yas gruplarinda bir
hayli degiskendi ve 6 yasindan kiigiik hastalarda, daha biiyiik pediyatrik hastalarda oldugundan
daha diisiik olma egilimindeydi. Ortalama yari-omiir tiim yas gruplarinda 29.5 idi ve 20
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ng/kg’lik uygulamadan sonra yas gruplart arasinda yaklasik 20 ila 30 saat arasinda degismekte
idi.

12 ila 17 yaglarindaki hastalardaki toplam viicut klerensi (L/saat/kg), saglikli yetiskinlerdekine
benzerdi. Dagilma hacminde, L/kg olarak ifade edildiginde, belirgin farkliliklar yoktu.

Tablo 4: 15 dakika boyunca 20 pg/kg palonosetronun intravenoz infiizyonu sonrasinda
Pediyatrik Kanser Hastalarinda ve intravenoz bolus ile 3 ve 10 pg/kg palonosetron dozlari
alan Yetiskin Kanser Hastalarinda Farmakokinetik Parametreler

. . a Yetiskin Kanser
Pediyatrik Kanser Hastalar Hastalar®
2 26 | 612 | 1217 | 30 | 10
yasindan as arasi | yas arasi | yas arasi
kicuk yas yas yas Mg/kg | Mo/kg

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

69.0 | 1035 987 | 1245 | 358 | 818
49.5) | (40.4) | (47.7) | (9.1) | (209) | (23.9)

564 | 4958
(5.81) | (14.4)

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

AUC,.,, saat-pg/L

ty, , saat 24.0 28 23.3 30.5

Klerens®. Lisaat/k 0.31 0.23 0.19 016 | 010 | 0.13
! g (34.7) | (51.3) | (46.8) | (27.8) | (0.04) | (0.05)
6.08 5.29 6.26 620 | 791 | 956

Dagilim hacmi®?, L/kg

(365) | (57.8) | (40.0) | (29.0) | (253) | (4.21)

# Orta deger olan Ty, hari¢, PK parametreleri Geometrik Ortalamaya (CV) gore ifade edilmistir.

Y PK parametreleri Aritmetik Ortalamaya (SD) gére ifade edilmistir.

¢ Pediyatrik hastalarda Klerens ve Dagilim hacmi, hem 10 pg /kg hem de 20 pg /kg doz gruplarinda agirhga gore
ayarlanarak hesaplanmigtir. Yetigkinlerde, farkli doz seviyeleri siitun basliklarinda belirtilmistir.

? Yetigkin kanser hastalar1 i¢in V, (Dagilim hacmi) raporlanirken, pediyatrik kanser hastalar1 i¢in Vg ( Kararl
hal dagilim hacmi) raporlanmustir.

Bobrek yetmezligi: Hafiften orta dereceye kadar olan bobrek yetmezligi palonosetronun
farmakokinetik parametrelerini énemli 6lclde etkilemez. Ciddi bobrek yetmezligi renal
klerensi duslrlr, ancak bu hastalarda total vicut klerensi, saglikli gondlltlerle benzerdir.
Bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Hemodiyaliz hastalarinda
farmakokinetik veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi: Hepatik yetmezlik, saglikli gonalliler ile Kkarsilastirildiginda
palonosetron total vicut klerensini 6nemli 6lglide etkilemez. Ciddi karaciger yetmezligi
olan kisilerde, palonosetronun yarilanma 6mri ve ortalama sistemik maruziyeti artar, ancak
bu doz ayarlamasin1 gerektirmez.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Non-klinik ¢calismalardaki etkiler, sadece klinik kullanim ile az iligki gosteren maksimum insan
maruziyetini agsmanin yeterli oldugu maruziyette gozlendi.
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Klinik olmayan c¢aligmalar, sadece c¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki palonosetronun
ventriklllin de- ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi olan iyon kanallarini
bloke edebilecegini gostermistir.

Hayvan calismalari, gebelige, embriyonal/fotal gelismeye, dogum ya da postnatal
gelismeye dair direkt ya da indirekt zararli etkilerin olmadigini gostermistir. Plasenta
gecisi konusunda, hayvan calismalarinda sadece sinirli veriler mevcuttur (bkz. Bolim 4.6).

Palonosetron mutajenik degildir. Yiksek dozda palonosetronun (her doz insan terapotik
maruziyetinin en az 30 katina neden olur) iki yil siiresince ginlik olarak uygulanmasindan
sonra, sicanlardaki karaciger tumorleri oraninda artis gortlmus, endokrin neoplazmlar
(tiroid, hipofiz, pankreas ve adrenal medullada bulunan) ve deri tiimorlerine sebep olmus,
fakat farelerde boyle bir etki goralmemistir. Mekanizmanin temeli tam olarak
anlasilamamis olup, uygulanan yuksek dozlar sebebiyle ve palonosetronun insanlarda tek
bir uygulama icin kullanilmasi, bu bulgularin klinik kullanim ile ilgili olmadigim
dustndirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Disodyum EDTA

Trisodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH ayarlamasi igin)
Hidroklorik asit ¢ozeltisi (pH ayarlamasi igin)

6.2 Gecimsizlikler
PALOXITRON, enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Bu tibbi 0rin, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan ve nemden korunarak
saklanmalidur.

Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢6ziip kullaniimamalidur.

Bu Uriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.

Ampul agildiktan sonra kullanilmayan kismi saklanmamalidir (bkz. B6l1Um 6.6).

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 5 mI’lik ¢ozelti iceren renksiz Tip | cam ampul, 1 adet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullanilmamis ¢ozeltiler her bir soliisyon atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmada ilag San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza, Inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172

34755 Atasehir / ISTANBUL

Tel: 0216 5778025

Faks: 0 216 5778024

8. RUHSAT NUMARASI

2015/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 02.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi: 27.01.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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