KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LOTISA 250 mikrogram/5 ml IV enjeksiyonluk ¢dzelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir LOTISA 5 ml’lik ¢dzelti flakonu, 250 mikrogram palonosetron’a esdeger 280
mikrogram palonosetron hidrokloriir igerir.

Her 1 ml ¢6zelti 50 mikrogram palonosetrona esdeger 56 mikrogram palonosetron hidrokliiriir
igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Disodyum edetat 2,5 mg
Sodyum sitrat 18,5 mg
Sodyum hidroksit / hidroklorik asit k.m. (pH ayarlayici olarak)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

LOTISA yetiskinlerde;

e lleri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulanti ve kusmanin
onlenmesinde,

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

LOTISA, 1 aylik ve daha biiyiik pediyatrik hastalarda;

e Ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulant: ve kusmann
onlenmesinde ve orta derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulant: ve
kusmanin énlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

LOTISA yalmzca kemoterapiden 6nce kullanilmalidir. Bu tibbi iiriin, bir saglik profesyoneli
tarafindan ve uygun tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.

Yetigkinlerde:
LOTISA tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baslamadan yaklasik 30 dakika once
uygulanir. LOTISA 30 saniye iginde enjekte edilmelidir.
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LOTISA’nm ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmayi
onleme etkinligi, kemoterapiden Once wuygulanan bir Kkortikosteroid ilavesi yoluyla
arttirtlabilir.

Uygulama sekli:
Intraven6z kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlarda (1 ayhiktan 17 yasina kadar):

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

1 ayhiktan kiigiik cocuklarda palonosetronun giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Mevcut
veri bulunmamaktadir. 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde
palonosetron kullanimina iliskin sinirh veri bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda higbir doz ayarlamas1 yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 6.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Palonosetron kalin bagirsak gecis zamanini arttirabileceginden, konstipasyon hikayesi olan ya
da subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri olan hastalar uygulama sonrasi takip edilmelidir.
Palonosetron 750 mikrogram kullanimina bagli, hastane bakimi gerektiren fekal etkili iki
konstipasyon vakasi rapor edilmistir.

Test edilen tiim dozlarda, palonosetron klinik agidan énemli QTc araliginin uzamasina neden
olmamaktadir. Palonosetronun QT/QTc lizerine etkisini kanitlayan kesin veriler i¢in saglikli
goniilliilerde spesifik bir QT/QTc ¢alismasi yiiriitiilmiistiir (Bkz. Boliim 5.1).

Ayrica, diger 5-HT3 reseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, QT araligi uzamasi olan veya QT
araligi uzamasi olusumu egilimi goriilen hastalarda palonosetron kullanilirken dikkatli
olunmalidir. Bu kosullar, kendisinde veya ailesinde QT uzamasi ge¢cmisi bulunan hastalari,
elektrolit bozukluklari, konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmi, iletim bozukluklar1 bulunan
hastalar1 ve anti-aritmik ajanlar1 ya da QT uzamasina ya da elektrolit anormalliklerine neden
olan diger tibbi triinleri alan hastalar1 icermektedir. 5-HT3 antagonisti uygulamadan &nce
hipokalemi ve hipomagnezemi durumu diizeltilmelidir.
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Tek basina veya diger serotonerjik ilaglar [selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve
serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) dahil] ile birlikte 5-HT3 antagonistleri
kullanim1 sonucu serotonin sendromu vakalari bildirilmistir. Serotonin sendromu gibi
belirtiler i¢in hastanin uygun sekilde gézlenmesi onerilir.

LOTISA baska bir kemoterapi uygulamasi ile iliskili degilse, kemoterapiyi takip eden
giinlerde bulant1 ve kusmay1 6nlemek ya da tedavi etmek amaciyla kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin her bir “doz”undal mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Palonosetron, CYP3A4 ve CYP 1_A2 izoenzimlerinin mindr katilimi ile, esas olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. /n vitro c¢alismalar baz alindiginda, klinikte kullanilan
konsantrasyonlarda palonosetron sitokrom P450 izoenzimini indiiklemez ya da inhibe etmez.

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

Metoklopramid: Klinik bir g¢alismada, palonosetronun intravendz tek bir dozu ile, bir
CYP2D6 inhibitorii olan oral metoklopramidin kararli durum konsantrasyonunda énemli bir
farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

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

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidler ile birlikte giivenli olarak uygulanabilir.

Serotonerjik ilaglar (SSRI ve SNRI gibi): 5-HT3 antagonistleri ile birlikte diger serotonerjik
ilaglarin (SSRI ve SNRI dahil) kullanimi sonucu serotonin sendromu vakalar1 bildirilmistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

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 goriilmedigi siirece LOTISA gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

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

Hayvan calismalari, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi geligim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Plasental
transfer ile ilgili olarak, hayvan g¢alismalarindan sadece sinirhi veriler elde edilmistir (Bkz.
Boliim 5.3). Gerekli olmadikga kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi .
Palonosetronun insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu sebeple LOTISA ile
tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili hi¢bir ¢alisma yapilmamustir.
Palonosetron, bas donmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hastalar arag¢ ve
makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

250 mikrogramlik bir dozda 633 hasta {izerinde yapilan klinik caligmalarda, en sik rastlanan
advers etkiler, bas agris1 (%9) ve konstipasyon (%35) olarak gdzlenmistir.

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

Siklik kategorileri asagidaki sekildedir:
Cok yaygin (>1/10)

Yaygimn (>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)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik*, anafilaksi®, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar* ve sok*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperkalemi, hipokalemi, metabolik bozukluklar, hipokalsemi, anoreksi,

hiperglisemi, istah azalmasi.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, 6fori hali
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Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Uyku hali, uykusuzluk, parestezi, asir1 uyku hali, periferal sensoryal
noropati

Goz hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Gozde iritasyon, goz tembelligi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Hareket hastaligi (tasit tutmasi), kulak ginlamasi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, bradikardi, ekstrasistol, miyokard iskemisi, siniis tasikardisi,
siniis aritmisi, supraventrikiiler ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, damar renginin degismesi, damarda 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Hickirik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare
Yaygin olmayan: Dispepsi, karin agrisi, karnin iist boliimiinde agr1, agiz kurulugu, flatulans

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, pruritik dokiinti

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

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, glikoziiri

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: Yiikselmis transaminaz seviyeleri, elektrokardiyogramda QT uzamasi

*Pazarlama sonrasi ¢alismalardan elde edilmistir.
Pediyatrik popiilasyon
Orta derecede veya ileri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili bulant: ve

kusmanin 6nlenmesi igin yapilan pediyatrik klinik ¢alismalarda, 402 hasta tek doz olarak (3,
10 veya 20 mikrogram/kg) palonosetron almistir. Asagida yaygin veya yaygin olmayan
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advers reaksiyonlar palonosetron igin bildirilmistir, hicbiri %1 goriilme sikligindan fazla
bildirilmemistir.

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agris
Yaygin olmayan: Bas donmesi, diskinezi

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

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

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, kasinti, cilt problemi, trtiker

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Pireksi, infiizyon bolgesinde agri, infiizyon bolgesi reaksiyonu, agr
Advers reaksiyonlar, 4 kemoterapi siklusuna kadar palonosetron alan pediyatrik hastalarda
degerlendirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 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 ¢alismalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullanilmistir. En yiiksek doz grubu,
diger doz gruplar ile karsilastirildiginda advers reaksiyonlarin insidansi benzer bulunmustur
ve hicbir doz cevabi etkisi gozlenmemistir. Palonosetron ile muhtemel olmayan asir1 doz
vakasinda destekleyici bir tedavi uygulanmalidir. Diyaliz ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir,
ancak, biiyiik dagilim hacmi sebebiyle, diyalizin LOTISA doz asmminda etkili bir tedavi
olmasi muhtemel degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik klinik ¢alismalarinda higbir asir1 doz vakas: rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiemetikler ve Bulantiyr Onleyiciler, Serotonin (5HT3)
Antagonistleri

ATC kodu: AO4AA05

Palonosetron, 5HT3 reseptoriiniin segici yiiksek afiniteli reseptor antagonistidir.
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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 calismada, 1. giin, intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram
palonosetron ile 32 mg ondansetron (yar1 6mrii 4 saat) ya da 100 mg dolasetron (yari-6mrii
7.3 saat), deksametazon olmaksizin karsilastirilmastir.

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 intravenoz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron, 32 mg
ondansetron ile karsilastirilmistir. Deksametazon, hastalarin %67’°sine kemoterapiden 6nce
profilaktik olarak uygulanmistir.

On calismalar, palonosetronun etkinligini gecikmis baslayan bulant1 ve kusmada
degerlendirmek i¢in tasarlanmamistir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve 0-120 saat
stiresince gozlenmistir. Orta ve ileri derecede emetojenik kemoterapi lizerindeki ¢alisma
sonuclar1 asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

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

Palonosetronun ¢oklu sikluslarda karsilagtirmali etkinligi kontrollii klinik ¢aligmalarda
gosterilmemesine ragmen, li¢ faz 3 ¢alismasina dahil olan 875 hasta agik uglu giivenlik
calismasina devam etmistir ve 9 ilave kemoterapi siklusunda 750 mikrogram palonosetron ile
tedavi edilmistir. Biitiin sikluslar siliresince tam emniyet stirdiiriilmiistiir.

Tablo 1: Ondansetrona kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup
ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron Ondansetron Delta

250 mikrogram | 32 miligram

(n=189) (n=185)

% % %
Tam Cevap (Bulant1 yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97,5 CIP
0-24 saat 81,0 68,6 12,4 [% 1,8, % 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 (Tamamlanms cevap ve hafif bulantidan daha fazlas1 | p-degeri®
degil)
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 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 amacgh grup
Calisma etkinligin farkli olmadigmi gostermek igin tasarlanmustir. Palonosetron ve
karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 %-15’ten biiyiiktiir.

°Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a=0,05.
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Tablo 2: Dolasetrona kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup ve

fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron Dolasetron

250 mikrogram | 100 miligram

(n=185) (n=191) Delta

% % %
Tam cevap (Bulant1 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 15,3 [% 3,4, % 27,1]
0-120 saat 46,0 34,0 12,0 [% 0,3, % 23,7]
Tam Kontrol (Tamamlanms cevap ve hafif bulantidan daha fazlas1 | p-degeri®
degil)
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
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 22,5 114 0,014

®Tedavi etme amacl grup

bCalisma etkinligin farkli olmadigmi gostermek igin tasarlanmistir. Palonosetron ve
karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 % - 15°den biiyiiktiir.

°Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a=0,05.

Tablo 3: Ondansetrona kars1 Orta Emetojenik Kemoterapi tedavisine yanit veren grup

ve fazdaki hastalarin yiizdesi®

Palonosetron Ondansetron

250 mikrogram | 32 miligram

(n=223) (n=221) Delta

% % %
Tam cevap (Bulant1 yok ve kurtarma tedavisi yok) % 97,5 CIP
0-24 saat 59,2 57,0 2,2 [9%6-8,8, %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 fazlas1 | p-degeri®
degil)
0-24 saat 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 saat 40,8 35,3 55 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 15 NS

®Tedavi etme amach grup

bCalisma etkinligin farkli olmadigmi gostermek igin tasarlanmistir. Palonosetron ve
karsilastirilan ilag arasinda farkli olmayan etkinligin alt sinir1 %-15’ten biiyiiktiir.
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°Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a=0,05.

Palonosetronun kan basinci, kalp atisi ve QTc’yi de iceren EKG parametrelerine olan etkisi
ondansetron ve dolasetron etkileri ile karsilastirilabilirdir. Klinik-dis1 ¢alismalarda
palonosetronun, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonla iliskili iyon kanallarin1 bloke
etme ve potansiyel aksiyon siiresini uzatma 6zelligi gosterilmistir.

Palonosteronun QTc aralig1 {izerine etkisi, yetiskin kadin ve erkeklerde, ¢ift-kor, randomize,
paralel, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii c¢alisma ile degerlendirilmistir.
Calismanin amaci, 221 saglikli bireyde, 0.25, 0.75 veya 2.25 mg’lik tek dozlarda IV olarak
uygulamanin EKG etkilerini degerlendirmektir. Calisma, 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 higcbir onemli
degisiklik gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

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 klinik ¢alismada arastirilmistir: > 28 giinliik ila 23 aylik (12 hasta),
2 yagila 11 yas (31 hasta), ve 12 yas ila 17 yas (29 hasta). Higbir doz seviyesinde giivenlik ile
ilgili sorun goriilmemistir. Primer etkinlik degiskeni, kemoterapi uygulamasinin
baglamasindan sonraki ilk 24 saat boyunca tam yanit (CR, herhangi bir kusma durumunun
goriilmemesi ve herhangi bir tedavi edici ila¢ kullanilmamasi olarak tanimlanir) veren
hastalarin oramydi. 10 mikrogram/kg palonosetron uygulanmasi sonrasinda etkinlik, 3 mikrogram/kg
palonosetron uygulanmasina kiyasla sirasiyla %54.1 ve %37.1 idi.

Pediyatrik kanser hastalarinda kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin 6nlenmesi i¢in
palonosetronun etkililigi, palonosetronun tek bir intravendz inflizyonuna karsi i.v.
ondansetron rejiminin karsilagtirildigr 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 mikrogram/kg (maksimum 0.75 mg), palonosetron 20
mikrogram/kg (maksimum 1.5 mg) veya ondansetron (3 x 0.15 mg/kg, maksimum toplam doz
32 mg) ile tedavi edilmistir. Tiim tedavi gruplar1 boyunca, hastalarin ¢ogu (%78.5) daha 6nce
kemoterapi almisti. Doksorubisin, siklofosfamid (<1500 mg/m?), ifosfamid, sisplatin,
daktinomisin, karboplatin ve daunorubisin dahil emetojenik kemoterapiler uygulanmustir.
Deksametazon dahil adjuvan kortikosteroidler, hastalarin %55’ine kemoterapi ile birlikte
uygulanmistir. Kemoterapinin ilk siklusunun akut fazinda, kemoterapiye baslanmasindan
sonraki ilk 24 saatte kusma, 68iirme goriilmemesi ve yardimci ila¢ kullanilmamasi olarak
tanimlanan tam yamt (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 giliven araligmin alt smir1 %-15’den biiyliik ise ‘‘non-
inferiority’’ kriteri karsilanmistir. Palonosetron 10 mikrogram/kg, 20 mikrogram/kg ve
ondansetron gruplarinda, CRo.24 saat olan hastalarin oram1 %54.2, %59.4 ve %58.6 idi.
Palonosetron 20 mikrogram/kg ve ondansetron gruplari arasinda CR0-24saat’ de farkin %97.5
giiven araligi (stratum ayarli Mantel-Haenszel test) [%-11.7,%12.4] oldugundan, 20
mikrogram/kg palonosetron dozunun ondansetron ile etkinlik bakimindan farkli olmadigi
gosterilmistir.
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Bu calismada pediyatrik hastalarda kemoterapi ile baglantili bulantt ve kusmanin
Oonlenmesinde yetiskinlerde gerekli palonosetron dozundan daha yiiksek bir doz gerektigi
gosterilirken, giivenlik profili, yetiskinlerde yerlesmis gilivenlik profili (Bkz. Bolim 4.8) ile
birbirini tutmaktadir Farmakokinetik bilgiler boliim 5.2° de sunulmustur.

Post-operatif bulant1 ve kusmanin énlenmesi:

Iki pediyatrik calisma yapilmistir.Intravendz olarak tek doz uygulanan 1 mikrogram/kg ve 3
mikrogram/kg palonosetronun giivenliligi ve etkinligi elektif ameliyat ge¢iren asagidaki yas
gruplarindaki 150 hastada yapilan klinik ¢aligmada karsilastirilmistir:

> 28 giinliik ila 23 aylik (7 hasta), 2 yas ila 11 yas (96 hasta) ve 12 yas ila 16 yas (47 hasta).
Higbir tedavi grubunda giivenlik ile ilgili sorun goriilmemistir. Ameliyat sonrasi 0-72
saatlerinde kusma goriilmeyen hastalarin oran1 1 mikrogram/kg veya 3 mikrogram/Kg
palonosetron uygulanmasi sonrasi benzerdi (%88’e kiyasla %84).

Ikinci pediyatrik ¢alisma, i.v. palonosetrona (1 mikrogram/kg, maksimum 0.075 mg) kars1 i.v.
ondansetronun karsilastirildigi, ¢ok merkezli, ¢ift-kor, ¢ift-plasebo, randomize, paralel gruplu,
aktif kontrollii, tek dozlu ‘‘non-inferiority’’ (etkinlik bakimindan farkli olmadiginin
gosterildigi) ¢alismasiydi. 30 giinliikten 19.9 yasina kadar, toplamda 670 pediyatrik cerrahi
hasta calismaya katildi. Ameliyat sonras1 ilk 24 saat sirasinda, primer etkinlik bitis noktasi,
Tam Cevap (CR: herhangi bir kusma ve 6glirme durumunun goriilmemesi ve herhangi bir
tedavi edici ilag kullanilmamasi olarak tanimlanir) palonosetron grubundaki hastalarin %78.2’
sinde ve ondansetron grubundaki hastalarin %82.7 sinde elde edilmistir. Onceden belirlenen
%-10’luk ‘‘non-inferiority’’siir1 gz Oniinde bulunduruldugundan, stratum ayarli Mantel-
Haenszel istatistiksel ‘‘non-inferiority’’giiven araligi, tam yanit (CR), birincil etkinlik bitis
noktasinda fark igin [%-10.5,1.7] bulunmustur. Bu nedenle ‘‘non-inferiority’’, etkinlik
bakimindan farkli olmadiklari, gosterilememistir. Her iki tedavi grubunda da yeni bir
giivenlik endisesi ortaya ¢cikmamistir.

Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bdliim 4.2°ye bakiniz.
5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Palonosetron hidrokloriir beyazdan kirli beyaza renkli kristalize tozdur. Suda ve propilen
glikolde ¢oziiniir, etanol ve 2-propanolde az ¢oziiniir. LOTISA enjeksiyonluk ¢ozelti, steril,
berrak, renksiz, pirojensiz, izotonik, tamponlanmis bir ¢ozeltidir. Cozeltinin pH degeri 4,5-
5,5°tir..

Emilim:

Intravenéz uygulamay: takiben, plazma konsantrasyonlarindaki baslangigtaki ani azalmayi
takiben yaklagik 40 saatlik eliminasyon yari omrii ile viicuttan yavas bir sekilde atilir.
Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) Ve konsantrasyon-zaman egrisinin
altinda kalan alan (EAAo-») genellikle doz ile orantili olup, saglikli goniillillerde ve kanser
hastalarinda 0.3-90 mikrogram/kg doz araligindadir.

Giin asir1 3 doz 0.25 mg palonosetronun 11 testis kanseri hastasina intravendz uygulanmasini
takiben 1. giin ila 5. giin arasindaki ortalama plazma konsantrasyonu artis1 %42 + %34°tii. 3
giin boyunca gilinde bir kez 0.25 mg palonosetronun 12 saglikli goniilliiye intravendz
uygulanmasimi takiben 1. giin ila 3. giin arasindaki ortalama plazma palonosetron
konsantrasyonu artis1 %110 £ %45°ti.
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Farmakokinetik simiilasyonlar ardigik ii¢ giin boyunca giinde bir kez 0.25 mg intravenoz
palonosetron uygulamasina genel maruz kalimin (EAAow) 0.75 mg intravendz tek doz
palonosetron uygulamasi ile benzer oldugunu, ancak 0.75 mg tek doz uygulamanin Cmaks’1nin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

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

7.9 L/kg’dir. Palonosetronun yaklasik % 62’si plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Palonosetron, yaklasik %40°1 bobrek yoluyla, yaklasik %50’si palonosetronun 5SHT3 reseptor
antagonist aktivitesinin %1’den daha azina sahip olan iki primer metabolite doniistigi ikili
bir yol ile elimine edilir. /n vitro metabolizma ¢alismalar1 palonosetronun CYP2D6 ve daha
az olmak tizere, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri ile metabolize edildigini gostermistir.
Klinik farmakokinetik parametreler, CYP2D6 substratlarinin yavas ve hizli metabolize
edicileri arasinda anlamli derecede farklilik gostermemektedir. Palonosetron klinik olarak
kullanilan konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez ya da indiiklemez.

Eliminasyon:
10 mikrogram/kg [*C]-palonosetronun tek bir intravendz dozundan sonra, dozun yaklasik %80’

144 saat i¢inde idrar yoluyla degismemis aktif madde olarak atilmistir. Bu da verilen dozun
%40’1na esdegerdir. Saglikli goniilliilere 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 diisiik ve dagilim hacminin biiyiik olmasi, plazmada yaklasik 40 saatlik
eliminasyon yar1-0mri ile sonuglanir. Hastalarin %10°u 100 saatten daha fazla bir ortalama
eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

Yas, palonosetronun farmakokinetigini etkilemez. Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Cinsiyet:
Cinsiyet palonosetronun farmakokinetigini etkilemez. Cinsiyet baz alinarak doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pediyatrik hastalar:

Tek dozluk i.v. palonosetronun farmakokinetik verileri, 10 mikrogram/kg veya 20
mikrogram/kg ila¢ alan pediyatrik kanser hastalarmin (n=280) bir alt kiimesinden elde
edilmistir. Doz 10 mikrogram/kg’ dan 20 mikrogram/kg’ a ¢ikarildig1 zaman, ortalama AUC’
de dozla orantili bir artis gozlemlenmistir. Palonosetronun 20 mikrogram/kg’ in sonraki tek
dozluk intravendz infiizyonunda, 15 dakikalik infiizyonun bitiminde raporlanan plazma pik
konsantrasyonlar1 (CT), tiim yas gruplarinda bir hayli degiskendi ve 6 yasindan kiiciik
hastalarda, daha biiylik pediyatrik hastalarda oldugundan daha diisiik olma egilimindeydi.
Ortalama yari1-6miir tiim yas gruplarinda 29.5 idi ve 20 mikrogram/kg’ lik uygulamadan sonra
yas gruplari arasinda yaklasik 20 ila 30 saat arasinda degigmekte idi.
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12 ila 17 yaslarindaki hastalardaki toplam viicut klerensi (L/saat/kg), saglikli
yetigskinlerdekine benzerdi. Dagilma hacminde, L/kg olarak ifade edildiginde, belirgin
farkliliklar yoktu.

Tablo 4: 15 dakika boyunca 20 mikrogram/kg palonosetronun intravendz infiizyonu
sonrasinda pediyatrik kanser hastalarinda ve intravenoz bolus ile 3 ve 10 mikrogram/kg
palonosetron dozlar: alan yetiskin kanser hastalarinda farmakokinetik parametreler

Pediyatrik Kanser Hastalar?® Yetiskin Kanser Hastalari®
12-17
2 yasindan2-6 yas [6-12 yas |yas 3.0 10
kiiciik arasi arasi arasi mikrogram/kg | mikrogram/kg
N=3 N=5 N=7| N=10 N=6 N=5
AUCo-,5aat * 69.0 103.5 98.7 124.5 35.8 81.8
mikrogram/L (49.5) (40.4)| @77 (9.1 (20.9) (23.9)
t1/2, saat 24.0 28 23.3 30.5 (26811) (ﬁi)
N=6| N=14| N=13| N=19 N=6 N=5
Klerens®, 0.31 0.23 0.19 0.16 0.10 0.13
L/saat/kg (34.7) | (51.3)| (46.8)| (27.8) (0.04) (0.05)
Dagilim 6.08 5.29 6.26 6.20 7.91 9.56
hacmi®d, L/kg (365) | (57.8)| (40.0)| (29.0) (2.53) (4.21)

4 Orta deger olan ti harig, PK parametreleri Geometrik Ortalamaya (CV) gore ifade

edilmistir.

b PK parametreleri Aritmetik ortalamaya (SD) gore ifade edilmistir.

¢ Pediyatrik hastalarda Klerens ve Dagilim hacmi, hem 10 mikrogram/kg hem de 20
mikrogram/kg doz gruplarinda agirliga gore ayarlanarak hesaplanmistir. Yetiskinlerde, farkl
doz seviyeleri siitun basliklarinda belirtilmistir.

d Yetigkin kanser hastalar1 icin Vz (Dagilim hacmi) raporlanirken, pediyatrik kanser hastalar1
icin Vss (Kararli hal dagilim hacmi) raporlanmustir.

Bobrek yetmezligi:

Hafiften ortaya bobrek yetmezligi palonosetron farmakokinetik parametrelerini 6nemli dlciide
etkilemez. Ciddi bobrek yetmezligi renal klerensi disiiriir, ancak bu hastalarda total viicut
Klerensi saglikli deneklerle benzerdir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur. Hemodiyaliz hastalarinda farmakokinetik veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi, saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda palonosetron total viicut
klerensini 6nemli 6lgiide etkilemez. Ciddi karaciger yetmezIligi olan kisilerde, palonosetronun
yarilanma 0mrii ve ortalama sistemik maruziyeti artar ancak bu doz ayarlamasini gerektirmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Non-klinik caligmalardaki etkiler, sadece klinik kullanim ile az iliski gosteren maksimum
insan maruziyetini agmanin yeterli oldugu maruziyette gozlendi.
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Klinik olmayan c¢alismalar, sadece ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki palonosetronun
ventrikiiliin de- ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi olan iyon kanallarini
bloke edebilecegini gostermistir.

Hayvan calismalari, gebelige, embriyonal/fetal gelismeye, dogum ya da postnatal gelismeye
dair direkt ya da indirekt zararh etkilerin olmadigini gostermistir. Plasenta gecisi konusunda,
hayvan ¢alismalarinda sadece sinirli veriler mevcuttur (Bkz. Boliim 4.6).

Palonosetron mutajenik degildir. Yiiksek dozda palonosetron (her doz insan terapotik
maruziyetinin en az 30 katina neden olur) iki yil siiresince giinliik olarak uygulanmistir ve
siganlarda karaciger tlimorleri oraninda artis goriilmiis, endokrin neoplazmlar (tiroid, hipofiz,
pankreas ve adrenal medullada bulunan) ve deri tiimoérlerine sebep olmus fakat farelerde
boyle bir etki goriilmemistir. Mekanizmanin temeli tam olarak anlasilamamistir, ancak
uygulanan yiliksek dozlar sebebiyle ve palonosetronun insanlarda tek bir uygulama igin
kullanilmast, bu bulgularin klinik kullanim ile ilgili olmadigimni diigiindirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mannitol

Disodyum edetat

Sodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit / Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

LOTISA enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi iiriin, 25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan ve nemden korunarak saklanmalidir.
Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢oziip kullanilmamalidir.
Bu iirlin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.
Flakon agildiktan sonra kullanilmayan kisim saklanmamalidir (Bkz. B6lim 6.6).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobutil lastik tipa ve flip off aliminyum kapag1 olan Tip I renksiz cam flakon ambalajinda
5 ml ¢ozelti igeren 1 adet flakon seklinde mevcuttur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullanilmamis ¢ozeltiler atilmalidir.
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Kullanilmamis triinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 24

4. Levent, Besiktas, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

254/36

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 19.11.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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