KISA URON BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
Aloxi 250 mikrogram / 5 mil 1.V. Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Flakon

2.  KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM

Etkin madde: ]
1 ml ¢6zelti 50 mikrogram palonosetron (hidrokleriir olarak) icerir.
Her bir Aloxi 5 ml’lik ¢ozelti flakonu, 250 mikrogram palonosetron (hidrokloriir olarak)

igerir.

Yardimer maddeler: mannitol, disodyum edetat, sodyum sitrat, sitrik asit monohidrat ve
enjeksiyonluk su, sodyum hidroksit cozeltisi ve hidroklorik asit ¢Ozeltisi’dir.

Yardime: maddeler igin bolim 6.1°¢ bakimz.

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

4.  KLINIK OZELLIKLERQ

4.1  Terapitik endikasyonlan
Aloxi: ' |
e leri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulant: ve kusmanmn  -*
onlenmesinde ‘ o o ‘
e Orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulanti1 ve kusmanin
Snlemesinde.endikedir..

+

4.2  Pozolojive uygulama sekli

Pozoloji: , :

Aloxi tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baglamadan yaklagik 30 dakika oOnce
uygulanir. ' ) .

-Alpxi’nin ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulants ve kusmay: Snleme
etkinligi, kemoterapiden dnce uygulanan bir kortikosteroid ilavesi yoluyla arttmnlabilir.

IR PR 0‘“ R T I L R R N I S A R ot P A TR o
Uygulama sikhg ve siiresi:- , _ ) . .
7 giin iginde Aloxi’nin tekrarlamq-dozu,éﬁerilmez’. S : : S

Uygulama sekli: - _ S - . .
... Intrayendz kullanim icindir. Aloxi.30.saniye iginde enjekte edilmelidir. ... et e e i

+

. Ozel Popiilasy;oln!ara Tligkin I'Ek.Bilgile.r: B | _' _ e

| 'Bﬁbrek_/i(arziéigcr 'yetmezli’gi : 'B't'sb‘xek fonksiyon bolz’u'kh'lgu glén haétalard‘a’ doz éya,rla:ﬁéé; A
perekmez. Hemodiyalize devam edent s6n safha bébrek hastalarricin hérhangi bir. verlyoktur T

Karaciger fonksiyon bozuklugu olari hastalarda doz dyarlamasi gerekmez.

Zat

’




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

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

43  Kontrendikasyonlar

- Etkin madde ya da yardimei maddelerinden herhangi birine karsi asin duyarhihig
olanlarda kontrendikedir. (bkz.b6lim 6.1)

L

44  Ozel kullamm uyarilar vé Onlemleri

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

duyarhlik reaksiyonu olugturabilir.

~———Diger 5-HT5reseptor antagonistlerine karsr agirt duyarliligr olan-hastalarda, palonosetron agir1

Aloxi, kalp ritm bozuklugu olan veya riski tasiyan hastalara (uzun QT sendromu)
kullanilmamalidir. Bu uyari, hipokalemi, hipomagnezi hastalarim, elektrolit anormalligi riski

nedeni_ile_diiiretik_ ilaclar..kullanan hastalari,..dogustan—QTsendromu-—olan-hastalars;-

antiaritmik veya QT uzamasina sebep olabilecek ilaglar kullanan hastalari, tedavisi geregi
gittikge artan dozlarda antrasiklin tedavisi gdren hastalar da icermektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri '

Phlonodetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlérinin mirior kafihmy ile, esas olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. In vitro caligmalari baz alindiginda, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450_izoenzimini indiiklemez ya da inhibe etmez.

Kemoterapotik ajanlar: Preklinik calismialarda, palonosetron test edilen 5 kemoterapstik
ajanin - antitimér  aktivitesini -inhibe etmemistir (sisplatin, siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin ve mitomisin C). :

Metoklopramid: Klinik bir gallgmada,’ palonosetron’un intravendz tek bir dozu ve; bir
CYP2D6 inhibitorii 'olan, oral metoklopramidin kararhi durum konsantrasyonunda onemli bir
farmakokinetik etkilesim goriilmemigtir. ‘ : o

_"CYP2D6 indiikleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitorler (amiodaron, selekoksib,
" klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin, kinidin, ranitidin,
ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygulandiginda, palonesétron klerensi tizerinde

[
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. o CYP2D6 " indiikleviciler ve inhibitorler: -Farmakokinetik analizi yapilan’ popiilasyonda, - . -

 hicbir 6nemli etki gorilmemistir.© .o

. | Kértikésteroidler; Paloriosétrén,‘ I;Ortikoétefoidie_:r ilé:birlikte giivenli olarak uygulaﬁaﬁilir.

T Iji"qr Ila IAr:'lf'él(’)nq_s,étrorvi ‘ana'ljezikler, faﬁt_'iem'etﬁﬂg, ‘ar‘ltisp'az"r.nodiklef ve ,pnti,kolinjeirjik. ilagﬂlar, ) . "
w2+ ile giivenli olarak uygulanabilir. - :- R s S
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4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Palonosetron i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvan ¢ahgmalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras: gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. Plasental
transfer ile ilgili olarak, hayvan ¢aligmalarindan sadece limitli veriler elde edilmistir (bkz.
Béliim 5.3). Gerekli olmadikca kullanilmamalidir. '

Gebelik Donemi:
Doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece-Aloxi-gebe kadimlarda kullamlmamahdir . -~

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidur.

Laktasyon Dénemi:
Palonosetron’un insan siitiiyle atlhp atllmaduzl b;lmmﬁmekledlrwBu.sebeple.Aloxq..Lle-utedava

strasinda emzmne durdurulmalidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Palonosetronun 60mg/kg/gun e kadar olan dozlarinda (ylizey alani esasinda yaklaslk 1894
onerilen insan damar i¢i dozu), erkek ve disi siganlar iizerinde fertilite ve iireme yeteneg1
uzermde bir etkisi olmadig1gorilmiistiir. ’

4.7 Ara¢ ve makine kullamml iizerindeki etkiler

>

. ‘,"‘250 mlkr,ogramhk bir dozda. 633 hast»a uzerlnde yapllan khmk g;ﬁhsmalarda* en- sik ras'tlahaﬂ A

: Bununla b1rhkte 8 hastada dlyare (%l) 8 hastada sersemlik, bas dénmesi (%1) 3 hastada_ ‘

,edllmlstlr P = ‘

Klinik gahsmalarda asagldakl advers etkller Alox1 ﬂe 1lg111 muhtemel ya da ola51 o]arak
-gozlenm1st1r

: .<1/1000) olarak sm1ﬂand1r1hr

Farmakodinamik ozelhklere bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
tizerinde gerceklesen've ara¢ ya da makine kullamimi ile 111§k111 performans1 konu alan .
herhangi bir arastirma yapilmamugtir.

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

4. 8 Istenmeyen etkiler . L

adVers etkiler, 60 hastada bas agn51 (%9) 29 hastada - konstlpasyon (%5) olarak gozlenm1st1r )

yorgunluk (<%1) 1 hastada karii agrisi (<%1) ve 1 hastada uykusuzluk (<%1) tesplt :

+

Bunlar yaygin (>1/100 <1/10) ,yaygm, olmayan (>1/1000 <1/100)ve seyrek (<1/10 000




Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin

Devamlilik gostermeyen tasikardi, brad1kard1 h1potansxyon |

Yaygin olmayan

Hipertansiyon, ekstrasistol, miyokardiyal iskemi, sinus tagikardi, siniis aritmi,
supraventrikiiler ekstrasistol, QT uzamasi. (Birgok durumda Aloxi ile iliskisi acik degildir.)

Dermatolojik bozukluklar:
. Yaygin olmayan ‘ .,
Alerjik dermatit, kizariklik .

Duyma ve Gorme bozukluklarr
Yaygmn olmayan
Arag: tutmasi, ¢inlama, gdzde iritasyon, amliyopi

Gastroentestinal hastahklar' ;
CYaygIn e
Ishal ' s ~

Yaygm olmayan
Dlspep31 karin agris, iist karmn agnsy, agiz kurulugu, higkirik flatulans

Genel bozukluklar:

Yaygin

Halsizlik

Yaygin olmayan ,

Yiiksek ates, sicak basmasi, yorgunluk, grip .
. ¢ 'y

Karaciger bozukluklar::

Yaygin olmayan
Gegict, asemptomatik AST Ve/veya ALT Ve bilirubin yukselmesi.Bu etkiler agirhkli olarak
yuksek emetojenik.kemoterapi alan hastalarda gorulmektedlr

Metabolizma bozukluklan:

Yaygin

Hiperkalemi . .

Yaygin olmayan ’

~ Elektrolit &algalanmam ghkozun metabohk bozukluklar anoreks1 h1perg11sem1 istah

o azalma51
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~Sinir sistemi bozulduklan
Yaygn . R
. Bas donmesi B - . _
Yaygmolmayan LT e e S o e O
Uyku hali, msomma, pareste.21 hlpersomnla:._-. S G R

¥ . . b
. . .




Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygmn

Anksiyete

Yaygin olmayan

Oforik davranss.

Bébrek ve iiriner bozukluklar:
Yaygin olmayan
Uriner retansiyon

Damar bozukluklar:
Yaygin olmayan
Damar renginin degismesi, ddem

Asint duyarhbk reaksiyonu:
Seyrek

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu:

Seyrek
Yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agr

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hicbir asir1 doz vakasi rapor edilmemigtir.

*

Klinlik ¢alismalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullanilmistir. En yiiksek doz grubu, diger doz grubu ile |
karsilagtirildiginda advers reaksiyonlar1 benzer bir insidansta géstermistir ve higbir doz cevabi etkisi
gozlenmemistir. Aloxi ile muhtemel olmayan asiri doz vakasi ise destekleyici bir tedavi ile kontrol
edilmistir. Diyaliz ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir, ancak, genis hacimli” bir dagihm sebebiyle,

¥

iyaliz-Aloxi-dez-asimmda-etkili-bir-tedavi-olmasrmuhtemel-degildir=




5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51  Farmakodinamik szellikler

Farmakoterapstik Grup: Antiemetikler ve Bulantiy: Onleyiciler, Serotonin (SHT5) Antogonistleri
ATC Kodu: AO4AA0S :

Palonosetron, SHT; reseptoriintin segici yiiksek afiniteli reseptor antagonistidir.

Ozellikle sisplatin gibi, ilaglar kullanilarak kanser kemoterapisi yapildiginda, gogunlukla bulant1 ve
kusma olugmaktadir. SHT; reseptérleri, postrema alani kemoreseptdr triger bolgede (CTZ), santral ve
periferik sinir sisteminin vagus sinir terminallerinde ‘bulunmaktadir. Kemoterapétik ajanlarm, ince
barsak enterokromafin hiicrelerinden serotonin salgilanmasiyla bulanti ve kusma olusturduklan ve
salgilanan serotoninin vagus sinir afferentlerindeki SHT; reseptorlerini, kusma refleksini baslatmak
icin uyardiklan diigiiniilmektedir.

Sisplatin < 50mg/m’, karboplatin, siklofosfamid < 1500 mg/m* ve doksorubisin >25 mg/ m’ igeren,
orta derecede emetojenik kemoterapi alan 1132 hasta ile gergeklestirilen iki randomize, ¢ift kor _._.

cahsmada, 1. giin, intravendz uygulanan 250 mlkrogram ve 750 mikrogram palonosetron ile 32 mg

ondansetron_(yar1 omrii 4 _saat) ya da-100-mg dolasetron—(yari--dmrii—7:3-

olmakslzm karsllastlrllmlstlr
Sisplatin < 60mg/m’, siklofosfamid >1500 mg/m’ ve dakarbazin iceren ileri derecede emetojenik

kemoterapi alan-—663-—hasta»—«1lewgerg)eklestirilenmndom12e~mft~k0r¢a11smada""l"‘gun"'mtrafveno
uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron, 32 mg ondansetron ile karsilastiriimistir.
Deksametazon hastalarin %67’sine kemoteraplden Once profilaktik olarak uygulanmlstlr

On gahigmalar, palonosetron’un etkinligini gecikmis baslayan bulanti ve kusmada degerlendirmek igin
tasarlanmamigtir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve 0-120 saat siiresince_g6zlenmistir. Orta .+
derecede emetojenik kemoterapi iizerindeki galisia sonuglari ve iléri derecede emetojenik kemoterapi '
i¢in ¢ahigma asagidaki tablolarda dzetlenmistir.

Palonesetron;-emezisin-akut-fazmda-etkinlik-baktimndan-karsitastirtan-diger-ilaglardan-farkh-degildir——

Palonosetronun ¢oklu sikluslarda karsilastiric: etkisi kontrollii klinik ¢alismalarda gosterilmemesine
ragmen, ii¢ faz 3 ¢alismasina kayit olan 875 hasta agik uglu giivenlik galismasina devam etmistir ve 9
ilave kemoterapi siklusuna kadar 750 mikrogram palonosetron ile tedavi edilmistir. Biitiin sikluslar
siiresince tam emniyet surdurulmustur
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