KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NAVOBAN 5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Tropisetron hidrokloriir 5.64 mg (5 mg tropisetron baza esdeger)

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 52.860 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

Ust kismi, kirmizi renkte NVR baskili opak sari renkli ve alt kismi kirmizi renkte EA ve 5 mg
baskili opak beyaz renkli, 3 numaral biiytikliikteki sert jelatin kapsiillerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kanser kemoterapisinin neden oldugu bulant1 ve kusmalarin 6nlenmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhgi ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Eriskinler

NAVOBAN i¢in giinde 5 mg’lik 6 giinlik bir dozaj semas1 Onerilir. Birinci giin kanser
kemoterapisine baslanmadan kisa bir siire oncesinde ya infiizyon (1 ampul, normal serum
fizyolojik gibi yaygin olarak kullanilan infiizyon soliisyonu, Ringer soliisyonu, %5 glukoz
veya %35 levuloz gibi bir inflizyon s1visiyla sulandirilir) veya yavag enjeksiyonla (1 dakikadan
daha kisa siirmeyecek sekilde) intravenoz olarak verilir, bunu 2.-6. giinlerde oral uygulama
izler.

Eger tropisetron tek basmna yeterli antiemetik kontrol saglayamiyorsa, terapotik etkinligi
deksametazon ile artirilabilir.

Uygulama sekli :

Kapsiiller; kalktiktan hemen sonra, kahvaltidan 1 saat 6nce, su ile alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Akut hepatit ya da karaciger yaglanmasi olanlarda tropisetronun farmakokinetiginde bir
degisme goriilmez. Buna karsilik karaciger sirozu ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda plazma konsantrasyonlari, spartein/debrizokin metabolizmasi hizli olan gruba dahil
saglikli goniilliilere oranla %50 fazla olabilmektedir. Bununla beraber, bu hastalara 6nerilen 6
giinliik 5 mg NAVOBAN uygulamasinda doz indirimine gerek goriilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin iizerindeki ¢ocuklar i¢cin NAVOBAN’1n onerilen dozu 0.2 mg/kg olup, maksimum
giinliik doz 5 mg/giin’diir. NAVOBAN kanser kemoterapisinden kisa bir siire dnce olmak
tizere, 1. gin infiizyon (1 ampul, normal serum fizyolojik gibi yaygin olarak kullanilan
infiizyon soliisyonu, Ringer soliisyonu, %5 glukoz veya %S5 levuloz gibi bir inflizyon sivistyla
sulandirilir) veya yavas enjeksiyon seklinde (1 dakikadan daha kisa siirmeyecek sekilde)
intravendz olarak verilir, bunu 2.-6. giinlerde oral uygulama izler.

NAVOBAN ampul igeriginin uygun miktar1 portakal suyu veya kola gibi iceceklerde diliie
edildikten hemen sonra verilebilir ve oral uygulama sabahleyin kahvaltidan bir saat once
yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarin daha geng¢ hastalara gore farkli dozaja gereksinim duyduklart ya da bu
hastalarda degisik yan etkilere rastlandigina dair hi¢bir bulgu mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e NAVOBAN, tropisetrona veya diger 5-HT; reseptor antagonistlerine ya da yardimci
maddelerden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1 Yardimc1 maddelerin listesi) karst asiri
duyarhilikta,

e Gebelikte (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Spartein/debrizokin metabolizmasi yavas olanlarda kullanimi:

Bu gruptaki hastalarda (beyaz irkin yaklasik %8’1) tropisetron’un eliminasyon yarilanma
omrii daha uzundur (hizli metabolizmasi olanlara nazaran 4-5 defa daha fazla). Bununla
beraber, NAVOBAN intravendz olarak yavas metabolizmas1 olan saglikli goniilliilere 7
giinliik bir siirede giinde iki defa 40 mg’lik doza kadar verildiginde hicbir ciddi advers
reaksiyon gorlilmemistir. Bu gozlemler cergevesinde NAVOBAN’1 6 giin boyunca giinliik
olagan 5 mg dozlarinda kullanan metabolizmas1 yavas olan hastalarda doz indirimi
gerekmemektedir.

Hipertansiyonlu hastalarda kullanima:
Kontrolsiiz hipertansiyonlu hastalarda, kan basincit daha da artabileceginden, NAVOBAN
giinliik dozunun 10 mg’1n iizerine ¢ikilmasindan kaginilmalidir.

Kalp hastalarinda kullanima:

Asagida belirtilen hasta gruplarinda NAVOBAN’1n anesteziklerle birlikte kullanimi hakkinda
sinirl bilgi oldugundan, kardiyak ritim, iletim bozuklugu, antiaritmikler veya beta adrenerjik
bloke edici bilesikleri kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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Cocuklarda kullanimi:
2 yasin lizerindeki ¢ocuklarda NAVOBAN 1 iyi tolere edildigi bulunmustur (bkz. Boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli: Pediyatrik popiilasyon).

Yardimc1 maddeler:
Kapsiiller laktoz icerdigi i¢in nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kapsiillerin yemekle birlikte alinmasi biyoyararlanimda klinik olarak dnem arz etmeyen
%60’dan % 80’e kadar hafif bir yiikselme olusturur.

NAVOBAN’in rifampisin ya da diger karaciger enzim indiikleyicisi ilaglarla (6rn:
fenobarbital) birlikte kullanimiyla diisiik tropisetron plazma konsantrasyonlart ortaya
¢ikacagindan, metabolizmasi hizli olan hastalarda (yavas metabolizmasi olanlarda degil) doz
artimi gerekir. Simetidin gibi sitokrom P450 enzim inhibitorlerinin tropisetronun plazma
diizeyleri lizerine etkisi ise ihmal edilebilir diizeydedir ve doz ayarlanmasi gerektirmez.

Tropisetronunun anesteziklerle birlikte kullanimi1 ile ilgili hi¢bir etkilesim ¢alismasi
yapilmamistir.

QTc araliginin uzamasina sebep oldugu bilinen ilaglarla birlikte NAVOBAN kullanildiginda
birkac hastada QTc araliginin uzadig: goriilmiistiir. NAVOBAN’1n terap6tik dozda tek basina
kullanildig1 ¢aligmalarda QTc uzamasi gozlenmemistir. Bununla birlikte NAVOBAN, QTc
araligini uzatmas1 muhtemel diger ilaglarla birlikte kullan1ldiginda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim caligsmasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tropisetronun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

NAVOBAN’1n hamilelerde kullanimi {izerine bir deneyim olmadigindan, NAVOBAN gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Tropisetronun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, Tropisetronun siitle atildigim1  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da NAVOBAN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma /
tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan
faydas1 ve NAVOBAN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. Bu
nedenle, NAVOBAN kullanan anneler, bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Giinliik 45 mg/kg’a kadar dozlarda erkek si¢anlarin reprodiiktif parametreleri tropisetron ile
etkilenmedigi goriilmiistiir. Disi sigcanlarda giinliik 15 mg/kg (ameliyat sonrasi bulanti ve
kusmanin tedavisi ve Onlenmesinde tavsiye edilen insan dozunun yaklagik 400 misli)
verildiginde reprodiiktif performans bozulmustur (bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tasit kullanimi {izerine etkisi olduguna dair veri mevcut degildir. Sersemlik ve yorgunluk
hissi gibi yan etkilerin olusabilecegi gbz 6niine alinmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler onerilen dozlarda gecicidir. 2 mg’lik doz kullaniminda en sik rapor edilen
yan etki bas agris1 iken, 5 mg’lik doz kullaniminda konstipasyon olmustur ve daha seyrek
olarak, bag donmesi, yorgunluk abdominal agr1 ve diyare gibi gastrointestinal sikayetler de
gozlenmistir.

Diger 5-HT; reseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, asirt duyarlilik (Tip I reaksiyonlar)’la
ilgili bir veya daha fazla semptom gozlenmistir. Bunlar: Flushing (al basmasi) ve/veya yaygin
tirtiker, gogilisde rahatsizlik hissi, dispne ve hipotansiyon.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, tropisetron ile yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenmistir.

Bu olaylar, asagidaki sistem kullanilarak, en sik gozlenen ilk sirada yer almak {izere goriilme
sikliklarina gore siralanmistir: ¢ok 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Asirt duyarlhilik.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:

Bas agrisi.

Yaygin:
Bas donmesi.
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Yaygin olmayan:
Senkop.

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan:
Hipotansiyon, flushing(al basmasi).

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan:
Dispne.

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin:
Konstipasyon.

Yaygin:
Diyare, abdominal agr1.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan:
Yaygin irtiker.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin:
Yorgunluk.

Yaygin olmayan:
Gogiiste rahatsizlik hissi.

Pazarlama sonrasi deneyimi:

Asagidaki istenmeyen etkiler NAVOBAN’1n pazara verildikten sonraki kullaniminda rapor
edilmistir. Bu istenmeyen etkilerin sikligini giivenilir sekilde tahmin etmek ya da ilag
maruziyeti ile nedensel bir iliski belirlemek olas1 degildir, ¢linkii bu raporlar biiyiikliigii kesin
olmayan bir popiilasyondan toplanmistir ve karigik faktorler s6z konusudur.

Dokiintii, eritem ve anafilaktik reaksiyonlar/sok gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart ¢ok seyrek
sekilde gozlenmistir. Cok seyrek vakalarda, kollaps, kalp durmasi ve bronkospazm rapor
edilmistir. Bunlarin bir kismina eszamanli ilag kullanim1 ya da altta yatan hastaliklar neden
olmustur.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:
Tekrarlanan ¢ok yiiksek dozlarda gorsel haliisinasyonlar ve hipertansiyonlu hastalarda kan
basincinda bir artig gézlenmistir.

Tedavi:
Hayati belirtilerin siki takibi ve hastanin yakin gbzlem altinda tutularak semptomatik tedavisi
Onerilir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: 5-HT; reseptor antagonisti
ATC kodu: AO4AA03

Tropisetron, santral sinir sistemi i¢inde ve periferik noronlarda lokalize olmus serotonin
reseptorlerinin bir alt sinifindan olan 5-HT; reseptoriiniin giiclii ve selektif bir antagonistidir.
Kemoterapotik bazi ajanlart da igeren bir kisim maddelerin serotoninin (5-HT) viseral
mukozada enterokromafin benzeri hiicrelerden salinimini baslattig1 ve bulant1 hissiyle birlikte
seyreden emetik refleksi harekete gecirdigi diisiiniilmektedir. Tropisetron bu refleksteki
periferik néronlarin presinaptik 5-HT; reseptorlerinin uyarilmasini selektif olarak bloke eder.
Tropisetron ayrica postrema bolgesine vagal iletilere aracilik eden (yonlendiren) SSS’deki 5-
HTj; reseptorleri tizerine de direkt etki gosterebilmektedir. Bu etkilerin, tropisetron’un altta
yatan antiemetik etkinliginin mekanizmasi olduklar1 sanilmaktadir.

NAVOBAN, giinliik tek doz uygulamasiyla 24 saat siiren bir etki gosterir.

NAVOBAN’in ¢oklu kemoterapi donemlerinde verilmesiyle yapilan calismalarda, tedavi
etkili sekilde siirdiirilmistiir.

NAVOBAN, kanser kemoterapisinin ya da ameliyattan kaynaklanan bulanti ve kusmayi,
ekstrapramidal yan etkilere neden olmaksizin 6nler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Gastrointestinal kanaldan NAVOBAN’1n tamama yakini (%95’den daha fazla) emilir. Ortalama
yar1 omrii 20 dakikadir.

Dagilim:
Tropisetron %71 oraninda plazma proteinlerine (6zellikle alfa,-glikoproteinlere) non-spesifik

olarak baglanir. Eriskinlerdeki dagilim hacmi 400-600 litre arasindadir. Bununla birlikte,
dagilim hacmi 3-6 yas arasi1 cocuklarda 145 litre iken 7—15 yas aras1 265 litredir.

Biyotransformasyon:

Pik plazma konsantrasyonuna 3 saat i¢inde ulasilir. Mutlak biyoyararlanim doza bagimlidir.
Miktarlar 5 mg’lik dozda yaklasik %60’a kadar, 45 mg’da ise daha fazla (%100’e kadar)
artmaktadir. Cocuklardaki mutlak biyoyararlanim1 ve terminal yarilanma Omri saglikli
erigskinlerdekine benzemektedir.

Tropisetronun metabolizmasi, indol halkasinin 5, 6 veya 7 pozisyonlarinda hidroksilasyonunu
takiben glukuronid ya da siilfatla konjligasyonu ve idrar ya da safra ile atilimi (idrar/feges
orant 5:1) seklinde gercgeklesir. Metabolitlerin 5-HT; reseptorleri iizerine etkileri biiyiik
oranda azalmistir ve bu etki ilacin farmakolojik etkisine katkida bulunmaz. Tropisetronun
metabolizmasi genetik olarak belirlenen spartein/debrizokin polimorfizmi ile iligkilidir. Beyaz
niifusun yaklasik %8’inin spartein/debrizokin yolunda yavas metabolizmaya sahip oldugu
bilinmektedir.
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NAVOBAN’1n giinde iki kez 10 mg’dan daha yiiksek dozlarda tekrarlanan uygulamalari
sirasinda tropisetron metabolizmasinda rol oynayan hepatik enzim sistemleri doygunluga
ulagabilir ve bunun sonucunda plazma diizeylerinde doza bagimli yiikselmeler gézlenebilir.
Ancak, yavas metabolizmasi olanlarda bile bu dozlarin uygulanmasindan sonra plazma
diizeyleri tolere edilebilen smirlar i¢inde kalir. Bu nedenle kanser kemoterapisinin neden
oldugu bulant1 ve kusmanin dnlenmesi i¢in Onerilmekte olan 6 giin siire ile glinde bir kez 5
mg’lik uygulama sirasinda ilag birikiminin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 0mrii (beta-faz) hizli metabolizmasi olanlarda yaklasik 8 saatken, yavas

metabolizmasi olanlarda 45 saate kadar cikabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Tropisetron’un total klerensi yaklagik 1 litre/dk olup, bunun yaklasik %10’u renal klerenstir.
Yavas metabolizmasi olan hastalarda renal klerens degismemesine karsin total klerens 0.1-0.2
litre /dk’ya kadar diiser. Renal olmayan klerensteki bu diisiis, eliminasyon yar1 dmriiniin 4-5
kat uzamasina ve EAA degerlerinin 5-7 kat yiikselmesine yol agar. Cpax ve dagilim hacmi,
hizli metabolizmas1 olanlardan daha farkli degildir. Yavas metabolizmasi olanlarda
tropisetron, hizli metabolizmasi olanlara oranla daha biiyiik bir oranda idrarla degismeden
atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

L.v. uygulamadan sonra farelerde ve sicanlarda minimum letal doz 30 mg/kg, oral uygulamadan
sonra siganlarda 180 mg/kg ve farelerde 420 mg/kg’dir. Buna karsilik non-letal doz i.v.
uygulamada farelerde 18 mg/kg, siganlarda 24 mg/kg, oral uygulamada farelerde 300 mg/kg,
sicanlarda 100 mg/kg’dir.

Kronik ve subkronik toksisite

Oral uygulama
Sicanlarda ve kopeklerde oral uygulama ile 6 aylik kronik toksisite caligmalarinda tolerabilite
arastirilmustir.

Ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin tedavisinde ve koruyucu olarak tavsiye edilen insan
dozunun 100 misli kadar yiliksek dozda, viicut agirli§inda az bir diisiis ve besin aliminda azalma
gozlenmistir. Toksik olmayan etki diizeyleri sicanlar i¢in gilinlik 16 mg/kg ve kdpekler i¢in
giinliik 20 mg/kg’dir.

Intraven6z uygulama

Kopeklerde tropisetron’un 6 ila 26 hafta i.v. olarak uygulanmasi kusma, tiikriik miktarinda arts,
eksitasyon ve diyare gibi hafif klinik belirtiler olusturmustur. Bu istenmeyen etkiler plasebo
kontrol gruplarinda daha hafif olarak go6zlenmis olup tedavi siiresi bittikten sonra geri
doniistimliidiir.

Kopeklerde giinliik 3 ila 10 mg/kg doz sinirlarinda ( bolus uygulama) yapilan ¢alismalarda
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toksik etki goriilmemistir.

Karsinojenisite

Fare ve sicanlarda yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda giinliik 30 mg/kg ile 90 mg/kg
dozda alan sadece erkek farelerde karaciger adenomlarinin olusma insidansi yiikselmistir.
[laveten in vitro ve in vivo galismalar1 erkek sicanlarin karacigerinde gozlenen etkilerin tiir ve
cinse spesifik oldugunu desteklemektedir.

Reprodiiktif toksisite
Sican ve tavsanlarda oral uygulama ile reprodiiktif toksisite ¢aligilmistir. Ayrica maymunlarda
embriyofotal gelisim de incelenmistir.

Giuinlik 45 mg/kg’a kadar dozlarda erkek siganlarin reprodiiktif parametreleri tropisetron ile
etkilenmedigi goriilmiistiir. Disi sicanlarda giinlilk 15 mg/kg (ameliyat sonrasi bulanti ve
kusmanin tedavisi ve Onlenmesinde tavsiye edilen insan dozunun yaklasik 400 misli)
verildiginde reprodiiktif performans bozulmustur. Tavsanlarda giinliik 60 mg/kg ve siganlarda
20 mg/kg dozlarina kadar embriyotoksik etki gdzlenmemistir. Siganlarda oldukca yiiksek doz
giinliikk 60 mg/kg -anne hayvan icin de toksik- verildiginde embriyolarin 6ldiigii gézlenmistir.
Tavsanlarin giinliik doz 120 mg/kg almasi ile karsilastirmali sonuglar elde edilmistir. 60
mg/kg/giin doz ile tedavi edilen siganlarda gebeligin uzamasi sonucu peri- ve post-natal
mortalite artmis ve fetal viicut agirligi diigmiistiir.

18 mg/kg/giin’e kadar dozlarda tropisetron uygulanan sinomolgus maymunlarinda, disilerde ya
da fotlislerde higbir istenmeyen etki gozlenmemistir. Fétal maruziyet, tropisetronun plasenta
dokusunda, f6tal serum ve karacigerinde 6l¢iilmesiyle saptanmastir.

Mutajenisite
Ne in vitro ne de in vivo mutajenisite ¢aligmalar1 tropisetronun mutajenik etkisinin oldugunu
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Koloidal silika anhidr,
Magnezyum stearat,
Laktoz monohidrat

Misir nisastast,

Sellak,

Kirmizi demir oksit (E172),
Sar1 demir oksit (E172),
Titanyum dioksit (E171),
Jelatin.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Rafomrii
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC blisterler.
5 kapstil iceren blister ambalaj.

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

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul
Tel: 0216 560 10 00
Faks: 0 216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
102/22

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.07.1997

Ruhsat venileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
16.05.2011

9/9



