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4.2.

KISA URUN BILGiSI (KUB)

BESERI TIBBI URUNUN ADI
VOMISET 250 mikrogram / 5 ml L.V. enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon
Steril, apirojen

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

Her bir flakon 5 ml’lik ¢ozelti flakonu, 250 mikrogram palonosetron (h
olarak) igerir. |

Yardimc: maddeler:
5 mP’lik ¢ozeltide;

Mannitol PF........ccoocoiniiiiicnne. 207.50 mg
Disodyum edetat..........ccccoveriricancninnans 2.50 mg
Sodyum sitrat..........coceecenieiininirecreenne, 18.50 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti
Berrak, renksiz ¢6zelti

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
VOMISET,

drokloriir

o Ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantih akut bulanti ve kusmanin

onlenmesinde

e Orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantil: bulanti ve kusmanin

onlemesinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :

VOMISET tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baglamadan yaklasik
6nce uygulanir.

30 dakika

VOMISET’in ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu b‘rlanti ve

kusmayt 6nleme etkinligi, kemoterapiden once uygulanan bir kortikosterol
yoluyla arttirilabilir.

Uygulama sikhga ve siiresi :
7 giin i¢inde VOMISET in tekrarlama dozu 6nerilmez.

d ilavesi
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4.3.

4.4.

4.5.

Uygulama sekli : .
Intravendz kullamim igindir. VOMISET 30 saniye iginde enjekte edilmelidir. |

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Hemodiyalize

devam eden son satha bobrek hastalar igin herhangi bir veri yoktur.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Daha fazla veri elde edilinceye dek, 18 yas altindaki hastalarda kullamlmasi

Snerilmemektedir,

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda hicbir doz ayarlamas: yapilmasina gerek yoktur.

Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asin dﬂuyarllllgl

olanlarda kontrendikedir. (bkz.béliim 6.1)

Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Palonosetron kalin barsak gegis zamanimi arttirabilecedinden, konstlpasyon
olan ya da subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri olan hastalar uygulanm
takip edilmelidir.

hikayesi

a SOnrasi

Palonosetron 750 mikrogram ile baglantil olarak, hastane bakimi gerektiren fekal etkili

iki konstipasyon vakasi rapor edilmistir.

Test edilen tiim dozlarda, palonosetron klinik agidan énemli QTc arahiginin yzamasina

neden olmamaktadir. Palonosetronun QT/QTc tizerine etkisini kanitlayan kes
icin saghkli goniillilerde bir ¢aligma yiriitilmiistir{ bkz. 5.1 Farmalc
ozellikler) |

in veriler
odinamik

Ayrnica, diger 5-HT3 reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, palonosetrpnun QT

araligim arttiran diger ilaglarla birlikte kullamminda veya QT araliii uzamas: plan veya

QT aralif1 uzamasi olusumu egilimi gériiten hastalarda dikkatli olunmalidir

Bu t1bbi

tiriin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yanj esasinda

“sodyum” i¢ermez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegsim sekilleri

Palonosetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlerinin minoér katihm ile, esas olarak

CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. In vitro galigmalan baz alindigindd,

klintkte

kullamlan konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450 izoenzimini indiiklemez ya

da inhibe etmez.,
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4.6.

Kemoterapétik ilaglar: Preklinik ¢aligmalarda, palonosetron test edilen 5 kem
ilacin antitimér aktivitesini inhibe etmemigtir (sisplatin, siklofosfamid,

doksorubisin ve mitomisin C).

Metoklopramid: Klinik bir ¢alismada, palonosetronun intravenéz tek bir do
CYP2D6 inhibitorii olan oral metoklopramidin kararl: durum konsantrs
Onemli bir farmakokinetik etkilesim gériilmemistir.

CYP2D6 indiikleyiciler ve inhibitérler: Farmakokinetik analizi yapilan popi
CYP2D6 indiikleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitorler (a
selekoksib, klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol,

pterapotik
sitarabin,

ru ile, bir

isyonunda

lasyonda,
miodaron,
aroksetin,

kinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygul.Tndlgmda,

palonosetron klerensi Gizerinde hi¢bir nemli etki goriilmemigtir.

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidler ile birlikte giivenl
uygulanabilir.

i olarak

Diger _llaglar: Palonosetron analjezikler, antiemetik, antispazmodikler ve ant]Jkolmexj]lk

ilaglar ile giivenli olarak uygulanabilir.
Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrase:

psiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamldifinda ireme Kkapasitesini

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

Doktor tarafindan gerekli gorilmedigi siirece VOMISET gebe kadinlarda

kullaniimamalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Palonosetron igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcu
Hayvan c¢aligmalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogu
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler

degildir.
m sonrasi
oldugunu

gostermemektedir. Plasental transfer ile ilgili olarak, hayvan Qahsmaianzjn sadece
a

limitli veriler elde edilmistir (bkz. Béliim 5.3). Gerekli olmadik¢a kullamlm

Laktasyon dénemi

Palonosetron’un insan siitiiyle atilip atimadig bilinmemektedir. Bu sebeple
ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

hdir.

OMISET
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4.7.

4.8.

Palonosetron’un 60mg/kg/giin’e kadar olan dozlarnnda (yiizey alam esasmdili yaklasik

1894 8nerilen insan damar i¢i dozu), erkek ve disi siganlar iizerinde fertilite
yetenegi iizerinde bir etkist olmadigl gorillmistiir.

Arac¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler
Farmakodinamik 6zelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef p

ve lireme

pplilasyon

lizerinde gergeklesen ve ara¢ ya da makine kullammu ile iliskili performans: konu alan

herhangi bir arastirma yapiimamigtir.
Palonosetron, bag dénmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hal
ve makine kullanirken ya da isletirken dikkatli olmalan konusunda uyanlmaliq

Istenmeyen etkiler

stalar arag
Jar.,

250 mikrogramhk bir dozda 633 hasta {izerinde yapilan klinik ¢alismalarda, en sik

rastlanan advers etkiler, 60 hastada bas agnisi1 (%9), 29 hastada konstipag
olarak gozienmistir. ‘

Bununla birlikte 8 hastada diyare (%1), 8 hastada sersemleme, bas dénme:
hastada yorgunluk (<%1), 1 hastada karin agris1 (<%1) ve | hastada uykusuz
tespit edilmistir.

Klinik ¢aligmalarda asagidaki advers etkiler palonosetron ile ilgili muhtemel y
olarak gozlenmistir. |
Siklik kategorileri 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)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bagisikhk sistemi hastahiklan
Cok seyrek: Asin duyarhihk*

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin olmayan: Hiperkalemi, metabolik bozukluklar, hipokalsemi,
hiperglisemi, igtah azalmasi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, 6fori hali

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agnisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Uyku hali, uykusuziuk, parestezi, agir1 uyku hali, periferal se

yon (%5)

i (%1), 3
uk (<%1)

a da olas:

anoreksi,

msoryal
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néropati

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Gézde iritasyon, g6z tembelligi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygmn olmayan: Hareket hastalig1 (tasit tutmasi), kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tagikardi, bradikardi, eckstrasistol, miyokard iskem
tagikardisi, siniis aritmisi, supraventrikiiler ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklan
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, damar renginin degismesi,
odem

Selunum, gigiis ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Higkirik

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Konstipasyon, diyare

Yaygin olmayan: Dispepsi, kann agrisi, karnin ist bolimiinde agn, agiz
flatulans

Hepato-bilier hastahklan
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, pruritik dékiintii
Kas-iskelet bozukiuklar, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Artralji

Bibrek ve idrar hastahklar '

Yaygm olmayan: Uriner retansiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Asteni, pireksi, yorgunluk, sicak basmast, grip benzeri hastal

Cok seyrek: Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu (yanma, endurasyon, rahatsizlik ve

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Yiikselmis transaminaz seviyeleri, elektrokardiyogramda Q']
*Pazarlama sonrasi ¢alismalardan elde edilmigtir.

si, siniis

damarda

kurulugu,

agr)

uzamasi
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4.9. Doz aymmm ve tedavisi

Higbir aginn doz vakasi rapor edilmemistir.

Klinik ¢ahigmalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullanilmistir. En yiiksek doz gr|
doz gruplar ile karsilastirildiginda advers reaksiyonlarin insidanst benzer bu
ve hicbir doz cevabi etkisi gozlenmemistir. VOMISET ile muhtemel olmayan
vakasinda  destekleyici  bir  tedavi  uygulanmahdir. Diyaliz ¢
gergeklestirilmemistir, ancak, biiyiik dagilim hacmi sebebiyle, diyalizin VOM
asiminda etkili bir tedavi olmasi muhtemel degildir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik dzellikler

ubu, diger
unmustur
asirt doz
aligmalar
ISET doz

Farmakoterapotik grubu: Antiemetikler ve Bulantiyr Onleyiciler, Serotonin (5HT5)

Antogonistleri
ATC kodu: AO4AAD5

Palonosetron, 5SHT; reseptoriiniin segici yliksek afiniteli reseptor antagonistidir.

Ozellikle sisplatin gibi, ilaglar kullamlarak kanser kemoterapisi yaf
gogunlukla bulanti ve kusma olusmaktadir. SHT3 reseptorleri, area p
kemoreseptér triger zonda (CTZ), santral ve periferik sinir sisteminin v
uclarinda bulunmaktadir. Kemoterapitik ilaglarin, ince barsak enterd
hiicrelerinden serotonin salgilanmasiyla bulanti ve kusma olusturduklan ve
serotoninin vagal sinir afferentlerindeki SHT; reseptorlerini, kusma refleksini
i¢in uyardiklan disiintilmektedir.

ildiginda,
pstremada
agal sinir
skromafin
salgilanan
baglatmak

Sisplatin < 50mg/m? karboplatin, siklofosfamid < 1500 mg/m’ ve doksori)isin >25

mg/ m” igeren, orta derecede emetojenik kemoterapi alan 1132 hasta ile gerg
iki randomize, ¢ift kor ¢caligmada, 1. giin, intravendz uygulanan 250 mikrogrd

lestirilen
im ve 750

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

dolasetron (yari- émrii 7.3 saat) , deksametazon olmaksizin karsilagtinlmigtir.

Sisplatin < 60mg/m’, siklofosfamid >1500 mg/m* ve dakarbazin igeren iler]
emetojenik kemoterapi alan 667 hasta ile gerceklestirilen randomize, ¢ift kor ¢
1. giin intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetrg

derecede
alismada,
n, 32 mg

ondansetron ile karsilastirilmistir.Deksametazon, hastalarin %67’sine kemoterapiden

dnce profilaktik olarak uygulanmisgtir.

On calismalar, palonosetron’un etkinligini gecikmis baslayan bulanti ve;
degerlendirmek i¢in tasarlanmamigtir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120
120 saat siiresince goézlenmistir. Orta ve ileri derecede emetojenik K
tizerindeki calisma sonuglar1 ve agagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Palonosetron, emezisin akut fazinda etkinlik bakimindan karsgilagtinian diger
farkl: degildir.

kusmada
saat ve (-
emoterapi

ilaglardan
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Palonosetronun ¢oklu sikluslarda kargilagtirmali etkinligi kontrollu klinik ¢al
gosterilmemesine ragmen, ii¢ faz 3 ¢aligmasina dahil olan 875 hasta agik ugl
calismasina devam etmistir ve 9 ilave kemoterapi siklusunda 750 n
palonosetron ile tedavi edilmistir. Biitiin sikluslar siiresince tam

stirdiiriilmiistiir. |
|

ismalarda
giivenlik
ikrogram
emniyet

Tablo 1: Ondansetrona kars: Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yamt veren

a
grup ve fazdaki hastalarn yiizdesi

Palonesetron Ondansetron 32 Delta

250 mikrogram | miligram (n=185)

(n=189)

% % %
Tam Cevap ( Bulant: yok ve kurtarma tedavisi yok)
% 97,5 Clb
(0-24 saat 81.0 68.6 124 | (% 1i8,% 2.8)
24-120 saat 74.1 55.1 19.0 | (% 7{5,%0.3)
0-120 saat 69.3 50.3 19.0 | (% 7\4,%30.7)
Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlasijdegil)
p-degeric
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
Bulant1 yok (Likert skalasi) '
p-degeric
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 amagl1 grup
® Calisma etkinligin farkli olmadigim gostermek igin tasarlanmigtir. Palongsetron ve

karsilastirilan ilag arasinda farkh olmayan etkinligin alt sinirt % -15°den biiytiktiir.

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

Tablo 2: Dolasetron kars;t Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yapit veren

a
grup ve fazdaki hastalann yiizdesi

Palonosetron Dolasetron 100
250 mikrogram | miligram Delta
(n=185) (n=191)
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%

%o

%

Tam Cevap (Bulant: yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97.5 Clb

i A W e P o ot 5

(0-24 saat 63.0 529 10.1 (% -1.7,% 21.9)
24-120 saat 54.0 38.7 15.3 (% 3.4, %27.1)
(-120 saat 46.0 34.0 12.0 (% 0.3, % 23.7)
Tam kontrol (Tamamlanmy cevap ve hafif bulantidan daha fazlas: degil]
p-degeric
(-24 saat 57.1 47.6 9.5 NS
24-120 saat 48.1 36.1 12.0 0.018
(-120 saat 48.1 30.9 10.9 0.027
Bulant: yok (Likert skalasi)
p-degeri ¢
(- 24 saat 48.7 41.4 7.3 NS
24 -120 saat 41.8 26.2 15.6 0.001
(-120 saat 33.9 22.5 11.4 0.014
*Tedavi etme amagh grup
® Calisma etkinligin farkli olmadigim gostermek icin tasarlanmstir. Palondsetron ve

karsilastirlan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt simn % -15°den bilyiiktiir.
®Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a =0.05.

Tablo 3: Ondansetrona karsi Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yailmt veren

grup ve fazdaki hastalarn yiizdesi®

Palonosetron
250 mikrogram Oflflansetron 32 Delta
@=223) miligram (n=221)
% % %o
Tam Cevap (Bulanti yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97.5 Clb
(% -8.8,
(-24 saat 59.2 57.0 22 % 13.1)
(% -4.6,
24-120 saat 45.3 38.9 6.4 % 17.3)
(% -2.9,
(-120 saat 40.8 33.0 7.8 % 18.5)
Tam kontrol (Tamamlanmis cevap ve hafif bulantidan daha fazlas: degil
p-degeric
(0-24 saat 56.5 51.6 4.9 NS
24-120 saat 40.8 35.3 5.5 NS
(0-120 saat 37.7 29.0 8.7 NS

Bulant1 yok (Likert skalasi)
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5.2.

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

® Calisma etkinlifin farkh olmadigim gostermek icin tasarlanmistir. Palondsetron ve

karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinin % -15’den biiyiik
“Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi « =0.05.

Palonosetronun kan basinc, kalp atist ve QTc’yi igeren EKG parametrelerine plan etkisi
ondansetron ve dolasetron etkileri ile karsilastirlabilirdir. Klinik digt ¢ahgmalarda
palonosetronun, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonla iliskili iyon kanallarinz

bloke etme ve potansiyel aksiyon siiresini uzatma ozelligi gosterilmistir.
Palonosteronun QTc¢ aralifn iizerine etkisi, yetiskin kadin ve erkeklerde

cift-kor,

randomize, paralel, plasebo ve pozitif (moksifloksasin} kontrolli c¢ajisma ile
degerlendirilmistir. Caligmanin amaci, 221 saghkh bireyde, 0.25, 0.75 veya 2.25 mg’ ik
tek dozlarda IV olarak uygulamanin EKG etkilerini deferlendirmektir. Calisma, 2.25
mg’lik dozlara kadar diger EKG araliklannda oldugu gibi QT/QTc aralifina hicbir
etkinin olmadigini kamtlamistir. Kalp atisinda, atrioventrikiller (AV) ilgtimde ve

kardiyak repolarizasyonunda higbir 6nemli degisiklik gbzlenmemaigtir.

Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler:

Palonosetron hidrokloriir antiemetik ve bulanti 6nleyici bir ajandir. Palonosejron giigltt

bir SHT3 reseptor antagonistidir, diger reseptorlere daha zayif baglanr.
Palonosetron hidrokloriir beyazdan kirli beyaza renkli kristalize tozdur.

propilen glikolde ¢oziinir, etanol ve 2-propanolde az ¢oziiniir. Palonosetron l'ldroklorﬁr

enjeksiyonluk c¢dzelti, steril, berrak, renksiz, pirojensiz, izotonik, tampon
¢Ozeltidir. Cozeltinin pH degen 4,5- 5,5 dur. '

Emilim:

Suda ve

15 bir

Intravenéz uygulamay: takiben, plazma konsantrasyonlanindaki baslangictaki ani

azalmayi takiben yaklasik 40 saatlik eliminasyon yar1 émrii ile viicuttan |yavas bir
sekilde anlir. Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cpax) ve koni‘t\trasyon—

zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA - «) genellikle doz ile orantili ol
goniillillerde ve kanser hastalarinda 0.3-90 pg/kg doz araligindadir.

Dagilim:

p, saglikli

Palonosetron &nerilen dozlarda viicutta yaygin olarak dagilir ve dagilim hacmii yaklagik
6.9- 7.9 L/kg.dir. Palonosetron’un yaklasik %62’si plazma proteinlerine baglagur.
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Biyotransformasyon:
Palonosetron, yaklasik %40"1 bébrek yoluyla, yaklagik %50°st palonosetron’un SHT;
reseptOr antagonist aktivitesinin %1’den daha azina sahip olan iki primer metabolite
doniistligii metabolize oldugu ikili bir yol ile elimine edilir. In vitro metabolizma
cahismalan palonosetronun CYP2D6 ve daha az olmak iizere, CYP3A4 ve! CYP1A2
izoenzimleri ile palonosetron metabolize edildigi gosterilmigtir. Klimik farm! okinetik
parametreler, CYP2D6 substratlarimin vavas ve hizh metabolize edicileri arasinda
anlamli derecede farkhlik g&stermemektedir. Palonosetron klinik olarak kullamlan
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez ya da indilklemez.

Eliminasyon:
10 mikrogram/kg [14C]-palonosteron’un tek bir intravendz dozundan sonfa, dozun

yaklagik %80°1 144 saat i¢inde idrar yoluyla degismemis aktif madde olarak jatilmigtir.
Bu da verilen dozun %40°ina 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 diigiik ve dagilim hacminin biiyiik
olmasi, plazmada yaklagtk 40 saat’lik eliminasyon yan-6miir ile sonuglanir. Hastalarin
%10™u 100 saatten daha fazla bir ortalama eliminasyon yar1 émriine sahiptir. |

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Yashlarda: Yas, palonosetron’un farmakokinetigini etkilemez. Yagh hastajarda doz

ayarlamasina gerek voktur.

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

Pediyatrik Hastalar: 18 yas altindaki hastalarda farmakokinetik veri mevcut defildir.

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta derecede bobrek yetmezlidi paionosetron
farmakokinetik parametrelerini dnemli Slgiide etkilemez. Ciddi bobrek yetmegligi renal
klerensi diisiiriir, ancak bu hastalarda total viicut klerensi saglikh deneklerle penzerdir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Hemodiyaliz

hastalarinda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Karaciger vetmezligi: Hepatik yetmezlik, saghkli denekler ile karsilastinldiginda
palonosetron total viicut klerensini snemli 8l¢tide etkilemez. Ciddi karaciger yetmezligi
olan kisilerde, palonosetronun yarilanma émri ve ortalama sistemik maruzjyeti artar

ancak bu doz ayarlamasini gerektirmez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
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In-vitro c¢aligmalarda, sadece ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki palonpsetronun

ventrikilliin de- ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi
kanallanim bloke edebilecegini gbéstermistir.

I
i
I
i

Hayvan c¢alismalan, gebelige, embriyonal/fotal gelismeye, dogum ya dal
gelismeye dair direkt yva da indirekt zararli etkilerin olmadifim géstermistin
gecisi konusunda, hayvan ¢aligmalarinda sadece simirhi veriler mevcuttur (bk
4.6). |

olan iyon

postnatal
Plasenta
7. Boliim

olarak uygulanmugtir ve sicanlarda karaciger tuimdrleri oraminda artis
endokrin neoplazmlar ve deri tiimérlerine sebep olmug fakat farelerde boy

goriilmemigtir. |

Palonosetron mutajenik degildir. Yiiksek dozda palonosetron iki yil sﬁresing: giinltik

poriilmiis,

bir etki

Mekanizmanin temeli tam olarak anlagitlamamistir, ancak uygulanan yiikﬁ:ek dozlar

sebebiyle ve palonosetronun insanlarda tek bir uygulama ig¢in kullani]
bulgulann klinik kullanim ile ilgili olmadigim diistindiirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Yardumci maddelerin listesi
Mannitol PF

Disodyum edetat

Sodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler
VOMISET enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile kansunlmamalidir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayimz.
Isiktan ve nemden koruyunuz. |

Uriin kesinlikie dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢6ziip kullaniimamalidis.

Bu iiriin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullamlmamalidir,
Flakon agildiktan sonra kullamlmayan kisrm saklanmamalidir. (bkz. B6liimé.6

Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalajinda 5 ml ¢ozelti igeren 1 adet flakon ve kullanma talimati i
sunulmaktadir.

Gri bromobiitil kauguk tipa ve flip off aliiminyum kapag1 olan Tip [ cam ﬂakoljt.

i

masl, bu

)
{

birlikte
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel ﬁnlemleri

10.

Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullamlmamis her bir ¢ézelti atilmalidir. !
Kullamlmamis olan {irlinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarn :

Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yénetmeligi“he uygun

olarak imha edilmelidir.
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