KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI ‘
VOTRON 250 pg /5 ml I.V. Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml ¢6zelti 50 mikrogram palonosetron (hidrokloriir olarak) igerir.

Her bir VOTRON 5 ml’lik ¢ozelti flakonu, 250 mikrogram palonosetron (hidroklortiir olarak)
igerir.

Yardimci1 maddeler:

Mannitol .........cccceevvveneeiiiiiee, 207,5 mg
Trisodyum sitrat..........c.cccceevennnns 3.7mg
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi......... ym

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ¢ozelti

4, KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapdétik endikasyonlar:

VOTRON:
e fleri derecede emetojenik kanser kemoterapisi ile baglantili akut bulant1 ve kusmanin
onlenmesinde

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

VOTRON tek bir intravendz bolus olarak, kemoterapi baslamadan yaklasik 30 dakika 6nce
uygulanir.

VOTRON’nun ileri derecede emetojenik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmayi
onleme etkinligi, kemoterapiden Once uygulanan bir kortikosteroid ilavesi yoluyla
arttirilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
7 giin icinde VOTRON’nun tekrarlama dozu 6nerilmez.

Uygulama sekli:
Intravendz kullanim i¢indir. VOTRON 30 saniye i¢inde enjekte edilmelidir.

Ozel Popiilasyonlara Iliskin Ek Bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Hemodiyalize devam eden son safha bobrek hastalari igin herhangi bir veri yoktur.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez.



Pediyatrik Popiilasyon: Daha fazla veri elde edilinceye dek, 18 yas altindaki hastalarda
kullanilmas1 onerilmemektedir.

Geriyatrik Popiilasyon: Yaslilarda higbir doz ayarlamasi 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 kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Palonosetron kalin barsak geg¢is zamanini 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.

Diger 5-HTj3 reseptor antagonistlerine karsi asirt duyarliligi olan hastalarda, palonosetron asiri
duyarlilik reaksiyonu olusturabilir.

VOTRON, kalp ritm bozuklugu olan veya riski tasiyan hastalara (uzun QT sendromu)
kullanilmamalidir. Bu uyar1, hipokalemi, hipomagnezi hastalarini, elektrolit anormalligi riski
nedeni ile ditiretik ilaglar kullanan hastalar1, dogustan QT sendromu olan hastalari, antiaritmik
veya QT uzamasina sebep olabilecek ilaglar kullanan hastalari, tedavisi geregi gittik¢e artan
dozlarda antrasiklin tedavisi goren hastalar1 da icermektedir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol(23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tibbi tirtin 207,5 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Palonosetron, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimlerinin minor katilimi 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.
Kemoterapodtik ajanlar: Preklinik caligmalarda, palonosetron test edilen 5 kemoterapotik

ajanin antitimor aktivitesini inhibe etmemistir (sisplatin, siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin ve mitomisin C).

Metoklopramid: Klinik bir ¢alismada, palonosetron’un intravenéz tek bir dozu ve, bir
CYP2D6 inhibitorii olan, oral metoklopramidin kararli durum konsantrasyonunda énemli bir
farmakokinetik etkilesim goriillmemistir.

CYP2D6 indiikleyiciler ve inhibitdrler: Farmakokinetik analizi yapilan popiilasyonda,
CYP2D6 indiikleyicileri (deksametazon ve rifampisin) ve inhibitérler (amiodaron, selekoksib,
klorpromazin, simetidin, doksorubisin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin, kinidin, ranitidin,




ritonavir, sertralin ya da terbinafin) ile birlikte uygulandiginda, palonosetron klerensi iizerinde
higbir 6nemli etki goriilmemistir.

Kortikosteroidler: Palonosetron, kortikosteroidler ile birlikte giivenli olarak uygulanabilir.

Diger Ilaclar: Palonosetron analjezikler, antiemetik, antispazmodikler ve antikolinerjik ilaglar
ile giivenli olarak uygulanabilir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Palonosetron i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvan caligsmalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Plasental
transfer ile ilgili olarak, hayvan calismalarindan sadece limitli veriler elde edilmistir (bkz.
Boliim 5.3). Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Doktor tarafindan gerekli goriilmedigi stirece VOTRON gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Palonosetron’un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu sebeple VOTRON ile
tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Palonosetronun 60mg/kg/giin’e kadar olan dozlarinda (ylizey alani esasinda yaklagik 1894
onerilen insan damar i¢i dozu), erkek ve disi sicanlar {lizerinde fertilite ve iireme yetenegi
izerinde bir etkisi olmadig1 gortilmiistiir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Farmakodinamik oOzelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
iizerinde gerceklesen ve ara¢ ya da makine kullanimi ile iligkili performansi konu alan
herhangi bir arastirma yapilmamastir.

Palonosetron, bas donmesine, uyku hali ya da halsizlige sebep oldugundan, hastalar ara¢ ve
makine kullanirken ya da isletirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

250 mikrogramlik bir dozda 633 hasta {izerinde yapilan klinik caligmalarda, en sik rastlanan
advers etkiler, 60 hastada bas agrisi (%9), 29 hastada konstipasyon (%5) olarak gézlenmistir.
Bununla birlikte 8 hastada diyare (%]1), 8 hastada sersemlik, bag donmesi (%1), 3 hastada
yorgunluk (<%]1), 1 hastada karin agris1 (<%]1) ve 1 hastada uykusuzluk (<%]1) tespit
edilmistir.



Klinik ¢aligmalarda asagidaki advers etkiler VOTRON ile ilgili muhtemel ya da olas1 olarak
gbzlenmistir.

Cok yaygin(>1/10); (yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/10.000, ¢ok seyrek <1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

Yaygin: Devamlilik gostermeyen tasikardi, bradikardi, hipotansiyon.

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, ekstrasistol, miyokardiyal iskemi, sinus tasikardi, siniis
aritmi, supraventrikiiler ekstrasistol, QT uzamasi. (Birgok durumda VOTRON ile iliskisi agik
degildir).

Dermatolojik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, kizariklik.

Duyma ve Gorme bozukluklar::
Yaygin olmayan: Arag¢ tutmasi, ¢ginlama, gozde iritasyon, amliyopi.

Gastroentestinal hastaliklar:
Yaygin: [shal.
Yaygin olmayan: Dispepsi, karin agrisi, iist karmn agrisi, agiz kurulugu, higkirik flatulans.

Genel bozukluklar:
Yaygin: Halsizlik.
Yaygin olmayan: Yiiksek ates, sicak basmasi, yorgunluk, grip.

Karaciger bozukluklar:
Yaygin olmayan: Gegici, asemptomatik AST ve/veya ALT ve bilirubin yiikselmesi. Bu etkiler
agirlikl olarak yiliksek emetojenik kemoterapi alan hastalarda goriilmektedir.

Metabolizma bozukluklar:

Yaygin: Hiperkalemi.

Yaygin olmayan: Elektrolit dalgalanmasi, glikoziiri, metabolik bozukluklar, anoreksi,
hiperglisemi, istah azalmasi.

Kas iskelet sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Artralji.

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: Bas donmesi.
Yaygin olmayan: Uyku hali, insomnia, parestezi, hipersomnia.

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygimn: Anksiyete.

Yaygin olmayan: Oforik davranis.

Bobrek ve iiriner bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon.

Damar bozukluklar::



Yaygin olmayan: Damar renginin degigmesi, dem.

Asir1 duyarhlik reaksiyonu:
Seyrek

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu:
Seyrek: Yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agri.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Higbir asir1 doz vakasi rapor edilmemistir.

Klinik ¢alismalarda 6 mg’a kadar olan dozlar kullanilmistir. En yliksek doz grubu, diger doz
grubu ile karsilagtirildiginda advers reaksiyonlari benzer bir insidansta gostermistir ve higbir
doz cevabi etkisi gozlenmemistir. Palonosetron ile muhtemel olmayan asir1 doz vakasi ise
destekleyici bir tedavi ile kontrol edilmistir. Diyaliz ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir, ancak,
genis hacimli bir dagilim sebebiyle, diyaliz palonosetron doz agiminda etkili bir tedavi olmasi
muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiemetikler ve Bulantiyt Onleyiciler, Serotonin (5HT5)
Antogonistleri

ATC Kodu: A04AA05

Palonosetron, 5HT3 reseptoriiniin segici yiiksek afiniteli reseptor antagonistidir.

Ozellikle sisplatin gibi, ilaclar kullanilarak kanser kemoterapisi yapildiginda, cogunlukla
bulant1 ve kusma olusmaktadir. SHT; reseptorleri, postrema alan1 kemoreseptor triger bolgede
(CTZ), santral ve periferik sinir sisteminin vagus sinir terminallerinde bulunmaktadir.
Kemoterapdtik ajanlarin, ince barsak enterokromafin hiicrelerinden serotonin salgilanmasiyla
bulant1 ve kusma olusturduklar1 ve salgilanan serotoninin vagus sinir afferentlerindeki SHT3
reseptorlerini, kusma refleksini baslatmak i¢in uyardiklar1 diistiniilmektedir.

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 dmrii 4 saat) ya da 100 mg dolasetron
(yar1- Omrii 7.3 saat) , deksametazon olmaksizin karsilastirilmistir.

Sisplatin < 60mg/m?, siklofosfamid >1500 mg/m? ve dakarbazin igeren ileri derecede
emetojenik kemoterapi alan 667 hasta ile gerceklestirilen randomize, ¢ift kor calismada, 1.
giin intravendz uygulanan 250 mikrogram ve 750 mikrogram palonosetron, 32 mg
ondansetron ile karsilastirilmistir. Deksametazon, hastalarin %67’sine kemoterapiden once
profilaktik olarak uygulanmstir.

On calismalar, palonosetron’un etkinligini gecikmis baslayan bulanti ve kusmada
degerlendirmek i¢in tasarlanmamistir. Antiemetik aktivite 0-24 saat, 24-120 saat ve 0-120 saat
stiresince gozlenmistir. Orta derecede emetojenik kemoterapi lizerindeki ¢alisma sonuglari ve
ileri derecede emetojenik kemoterapi i¢in ¢calisma asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.



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

Palonosetronun ¢oklu sikluslarda karsilastirict  etkisi  kontrollii  klinik ¢alismalarda
gosterilmemesine ragmen, iic faz 3 c¢alismasina kayit olan 875 hasta acik uglu giivenlik
caligmasmna devam etmistir ve 9 ilave kemoterapi siklusuna kadar 750 mikrogram
palonosetron ile tedavi edilmistir. Biitiin sikluslar siiresince tam emniyet stirdiiriilmiistiir.

Tablo 1: Ondansetron’a kars1 Orta Emetojenik Kemoterapide faz ve tedavi grubu cevap
veren Hastalarin Yiizdesi®

Palonosetron Ondansetron

250 mikrogram 32 miligram Delta

(n=189) (n=185)

% % %
Tam Yanit (kusma yok ve hi¢bir kurtarma tedavisi yok) % 975 CI°
0-24 saat 81.0 68.6 124 [%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 (Tamamlanmis Yanit 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
Bulant1 yok (Likert skala) p-degeri’
0-24 saat 60.3 56.8 3.5 NS
24-120 saat 51.9 395 12.4 NS
0-120 saat 45.0 36.2 8.8 NS

#Tedavi etme amagh grup

®Calisma esdeger etkinlik gostermek i¢in tasarlanmigtir. Palonosetron ve Karsilastirtilan arasmda -%15°den biyiik
ancak daha disiik bir esdeger etkinlik gosterir.

‘Ki-kare testi. Anlamhilik seviyesi a =0.05.



Tablo 2: Dolasetron’a karsi1 Orta Emetojenik Kemoterapide faz ve tedavi grubu cevap

veren Hastalarin Yiizdesi®

Palonosetron

250 mikrogram

(n=189)

Dolasetron
100 miligram
(n=191)

Delta

%

%

Tam Yanit (kusma yok ve hi¢bir 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 Yant ve Hafif bulantidan daha fazlasi 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
Bulanti1 yok(Likert skala) 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

8 Tedavi etme amach grup
bCahsma esdeger etkinlik gostermek icin tasarlanmistir. Palonosetron ve karsilagtirtilan arasmda -%15’den
biiyiik ancak daha distik bir esdeger etkinlik gosterir.

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

Tablo 3: Ondansgtron’a kars1 Yiiksek Emetojenik Kemoterapide faz ve tedavi grubu cevap veren
Hastalarin Yiizdesi

Palonosetron

250 mikrogram

(n=223)

Ondansetron
32 miligram
(n=221)

Delta

%

%

Tam Yanit (kusma yok ve hicbir kurtarma tedavisi yok)

%
% 975 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 (Tamamlanmig Yanit ve Hafif bulantidan daha fazlas1 degil) p-degeri®
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 skala) 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 33.6 321 15 NS

®Tedavi etme amach grup



b(;aI1§ma esdegder etkinlik gostermek icin tasarlanmigtir. Palonosetron ve karsilastirtilan arasmda -
%15°den bityiik ancak daha diisiik bir esdeger etkinlik gosterir.
‘Ki-kare testi. Anlamlilik seviyesi a=0.05.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

VOTRON (palonosetron hidrokloriir) antiemetik ve bulant1 6nleyici bir ajandir. Palonosetron
giiclii bir SHT3 reseptor antagonistidir, diger reseptorlere daha zayif baglanir.

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

Emilim:

Intravendz uygulamay1 takiben, plazma konsantrasyonlarindaki baslangictaki ani azalmayi
takiben yaklasik 40 saatlik eliminasyon yari Oomiir ile viicuttan yavas bir sekilde atilir.
Ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cnax) Ve konsantrasyon-zaman egrisinin altinda
kalan alan (EAA - o) genellikle doz ile orantili olup, saglikli goniillilerde ve kanser
hastalarinda 0.3-90 pg/kg doz araligindadir.

Dagilim:
Palonosetron onerilen dozlarda viicutta 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 palonosetron’un SHT3 reseptor
antagonist aktivitesinin %1’den daha azina sahip olan iki primer metabolite sekillenerek
metabolize oldugu ikili bir yol ile elimine edilir. In vitro metabolizma g¢alismalari
CYP2D6’nin ve daha az olmak tizere, CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri ile palonosetron
metabolize edildigi gosterilmistir. Ancak, klinik farmakokinetik parametreler, CYP2D6
substuratlarinin yavas ve hizli metabolize edicileri arasinda anlamli derecede farklilik
gostermemektedir. Palonosetron klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda sitokrom P450
izoenzimlerini inhibe ya da indiike etmez.

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

%380’1 144 saat icinde idrar yoluyla deSismemis aktif madde olarak atilmistir. Bu da verilen
dozun %40’ 1na esdegerdir. Saglikli deneklere tek doz intravendz bir bolus uygulamasindan
sonra, palonosetronun toplam viicut klerensi 173 + 73 ml/dk. ve renal klerens 53 + 29
ml/dk’dir. Diisiik toplam viicut klerensi ve genis hacimli dagilimi plazmada yaklagik 40
saat’lik eliminasyon yari-Omiir ile sonuglanir. Hastalarin %10’u 100 saatten daha fazla bir
ortalama eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashilarda: Yas, palonosetron’un farmakokinetigini etkilemez. Yasli hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.



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

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

Bobrek yetmezligi: Hafiften ortaya bdbrek yetmezligi palonosetron farmakokinetik
parametrelerini 6nemli Ol¢iide etkilemez. Ciddi bobrek yetmezligi renal klerensi disiiriir,
ancak bu hastalarda total viicut klerensi saglikli deneklerle benzerdir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Hemodiyaliz hastalarinda farmakokinetik veri
mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi: Hepatik yetmezlik, saglikli denekler ile karsilastirildiginda
palonosetron total viicut klerensini 6nemli olgiide etkilemez. Ciddi karaciger yetmezligi olan
kisilerde, palonosetronun yarilanma 6mrii ve ortalama sistemik maruziyeti artar ancak bu doz
ayarlamasini gerektirmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

In-vitro ¢alismalarda, sadece ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki palonosetronun ventrikiiliin -
de ve re-polarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresine katkisi olan iyon kanallarini bloke
edebilecegini gostermistir.

Hayvan c¢aligmalari, gebelige, embriyonal/fotal gelismeye, dogum ya da postnatal gelismeye
dair direkt ya da indirekt zararl etkilerin olmadigin1 gostermistir. Plasenta gecisi konusunda,
hayvan caligsmalarinda sadece sinirli veriler mevcuttur (bkz. Boliim 4.6).

Palonosetron mutajenik degildir. Yiiksek dozda palonosetron iki yil siiresince giinliik olarak
uygulanmistir ve siganlarda karaciger tlimoérleri oraninda artis goriilmiis, endokrin
neoplazmlar ve deri timorlerine sebep olmus fakat farelerde boyle bir etki goriilmemistir.

Mekanizmanin temeli tam olarak anlagilamamistir, ancak uygulanan yiiksek dozlar sebebiyle
ve VOTRON’un insanlarda tek bir uygulama i¢in kullanilmasi, bu bulgularmn klinik kullanim
ile ilgili olmadigin1 diistindiirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Trisodyum sitrat

Sitrik asit monohidrat
Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi
Hidroklorik asit ¢ozeltisi

6.2 Gecimsizlikler
VOTRON enjeksiyon sirasinda diger tibbi ilaglar ile karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu tibbi iirlin, 25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda, 1siktan ve nemden korunarak
saklanmalidir.



Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢dziip kullaniimamalidr.
Bu iirlin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.
Flakon agildiktan sonra kullanilmayan kism1 saklanmamalidir (bkz. B6liim6.6).

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri renkte bromobiitil kauguk tipa ve 20 mm sar1 renkli flip-off kapagi olan Tip I cam renksiz
flakon

Ambalajinda 5 ml ¢ozelti igceren 1 adet flakon seklinde mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sadece tek bir kullanim i¢indir, kullanilmamis her bir ¢ézelti atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BIEM fila¢ San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad.No:21
06570 Tandogan-ANKARA/TURKIYE
Tel: (0312) 230 29 29

Faks: (0312) 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
242/83

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 04.06.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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