KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEOSET 1 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

Bir film tablet 1 mg granisetrongdeger miktarda granisetron hidroklortr icerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat ................ 30 mg

Sodyum rgasta glikolat .......... 6 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Film tablet.
Ucgenseklinde, bikonveks, beyaz film tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NEOSET, sitostatik tedaviye (radyoterapi veya kearagti) bgli olarak ortaya ¢ikan akut ve
gecikmg bulanti ve kusmanin dnlenmesi ve tedavisinde etk

4.2. Pozoloji ve uygulamagekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi

Kemoterapiye bg bulanti ve kusma

- Yetiskinler: Kemoterapiyi takiben ginde iki kez bir tab(1 mg) veya 2 mg ginde bir kez
bir haftaya kadar kullanilir. Beangic NEOSET dozu terapiye ¢l@madan bir saat icinde
alinmalhdir.

Radyoterapiye kg bulanti ve kusma

- Yetiskinler: Radyoterapiyi takiben bir haftaya kadar dénbir kez 2 mg. B#angic
NEOSET dozu terapiye flamadan bir saat icinde alinmalidir.

- Cocuklar: Cocuklarda radyoterapi kaynakli bulamtikusmalarin 6nlenmesi ve tedavisinde
NEOSET kullanimini 6nermek icin yeterli bilgi bulmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Bbbrek yetmezligi
Doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezlgi

Hepatik yetmezfii olan hastalarda, ylkselen bir yan etki insidaolluguna dair kanit
bulunmamaktadir. Kineti baz alinarak, doz ayarlamasina gerek yokken,iggaon bu hasta
grubunda belli bir dikkatle kullaniimalidir (bkz6Rim 5.2).
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Pediyatrik populasyon
NEOSET tabletin c¢ocuklarda kullanimina skin guvenlilik ve etkililik verileri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon
Doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Granisetron veya ger yardimci maddelerden (bkz. Bolum 6.1) herhangnds kag! asiri
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Diger 5HT; antagonistlerde oldw gibi, granisetron kullanan hastalarda EK&Getterinde
QT uzamasini da icerend@giklikler rapor edilmitir. Bu dezisiklikler, 6nceden aritmisi veya
kardiyak ileti bozukluklari olan hastalarda klirsknuclara sebep olabilmektedir. Bu nedenle,
kardiyotoksik kemoterapi alan ve/veya eamanl elektrolit anormallikleri olan kardiyak
komorbiditeli hastalarda dikkatli olunmalidir.

5HTz antagonistlerde (6rgen; dolasetron, ondansetron) ¢apraz duyarlilik rioonstir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden iolaBu nedenle tanisi konmweya
supheli konjenital uzami QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

NEOSET barsak hareketlerini azaltabilgioelen, subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri
olan hastalar, NEOSET uygulamasini takiben izlerdinel

5HT3 antagonistlerinin tek Baa, veya c¢gunlukla dger serotonerjik ilaglarla (segici
serotonin geri alim inhibitorleri- selective senoto reuptake inhibitors: SSRI-, serotonin
noradrenalin geri alim inhibitorleri- serotonin adrenaline reuptake inhibitors: SNRI- dahil)
kombinasyon halinde kullaniminda serotonin sendre@aporlanngtir. Serotonin sendromu
benzeri semptomlari olan hastalarda, uygun gozlgagmmasi tavsiye edilmektedir.

Yardimci madde olarak laktoz monohidrat icermektedadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezii ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminolzastalarin bu

ilaci kullanmamalar gerekir.

NEOSET'in her dozunda 1 mmol (23 mg) dan daha @ysm bulundgundan, “sodyum
icerigi olmadg1” kabul edilmektedir.

Pediatrik populasyon
NEOSET tabletin pediyatrik populasyonda kullanimilirgkin yeterli klinik veri yoktur.
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4.5.  Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger 5HT; antagonistlerde oldw gibi, granisetron kullanan hastalarda EK&Getterinde
QT uzamasini da iceren @gklikler rapor edilmsitir. Bu desisiklikler QT aralgini uzattg
velveya aritmojenik oldgu bilinen ilaglarla ayni zamanda tedavi edilen &lasta klinik
sonuclara sebep olabilir.

Salikli gonullulerle yapilan c¢cajmalarda, granisetronun; benzodiazepinler (lorazg¢pam
noroleptikler (haloperidol) ya da anti-Ulser ilaglésimetidin) ile etkilgiminin bulunmadg
gorulmistar. Ilave olarak, emetojenik kanser ilaclar ile herhabg ilac etkilesmesi
gorulmemgtir.

Anestezi hastalari ile etken calsmasi yapiimanstir.

Serotonerjik ilaclar (6rn@n SSRI ve SNRI'ler) : 5HT antagonistleri ve der serotonerjik
ilaclarla (SSRI ve SNRI'ler dahil)sezamanh kullanimi takiben serotonin sendromu vakal
raporlanmgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullargldda Greme kapasitesini etkileyip
etkilemedgi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
NEOSET icin, gebeliklerde maruz kalmayaklin klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggin/dogum ya da dgum
sonrasi geyim ile ilgili olarak daggrudan ya da dolaylh =zararli etkiler olglinu
gostermemektedir. NEOSET gebelik sirasinda, anseglayacal faydalar fetusun maruz
kalaca potansiyel riski kagladigl takdirde kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Gebe kadinlarda yapilgnicalsma yoktur ve NEOSET'in anne sltline gecip gecthedi
bilinmemektedir. NEOSET’in olasi etkilerine kar6nlem almak amaciyla, emzirme
doneminde kullaniimasi dnerilmemelidir.

Ureme yetengi (fertilite)

Sicanlarda yapilan deneysel galdalarda, Ureme performansi veya verirgélikagl hicbir
istenmeyen etki gorulmentir.

3/8



4.7.  Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
Yapilan calgmalarda, NEOSET’in ara¢ ve makine kullanimi Uzeetiasini gosteren hicbir
veri bulunmamaktadir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Asagida NEOSET ve dger 5-HT; antagonistleri ile ifkili klinik ¢calismalardan ve pazarlama
sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiydisi@enmektedir.

Siklik kategorileri gagidaki sekildedir:
Cok yaygin £ 1/10)

Yaygin & 1/100 ila < 1/10)

Yaygin olmayanx 1/1.000 ila < 1/100)
Seyrek £ 1/10.000 ila < 1/1.000)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bagisiklk sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anafilaksi gibisar1 duyarlilik reaksiyonlari, trtiker

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin:insomnia

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Baagrisi
Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar, semot sendromu (bkz. B6lim 4.4 ve
Bolim 4.5)

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Konstipasyon
Yaygin: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Karacger transaminazlarinda atar*

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: Dokuntu

*Karsllastirici tedavi alan hastalarda benzer siklikta gotitur.

Diger 5HT; antagonistlerde ol gibi, NEOSET kullanan hastalarda EKGzedderinde QT
uzamasini da iceren glgiklikler rapor edilmitir (bkz. B6lim 4.4 ve Bolim 4.5).
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Granisetron ve der serotonerjik ilaclarin se zamanh kullanimini takiben, gkr 5HT;
antagonistleriyle oldgu gibi, serotonin sendromu vakalari (bozugnmuental durum, otonom
disfonksiyon ve néromuskuler anormallikler) rapartastir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-
posta: tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

NEOSET ic¢in spesifik bir antidot yoktur. Doziminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.
38.5 mg’a kadar s@ri dozda granisetron hidrokloririn tek bir enjgksi seklinde
uygulanmasi semptomsuz bildirilgtir veya yalnizca hafif bir baagrisi bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiemetikler ve Bulantigarsi Kullanilan ilaglar, Serotonin (5-
HT3) antagonistleri

ATC kodu: AO4AA02

5-hidroksitriptamin3 (5-HJ) serotonin reseptorleri periferik olarak vagalisinglarinda ve
santral olarak area postremada kemoreseptor triggeada bulunurlar. Kemoterapi kaynakli
kusma sirasinda, mukozal enterokromafin hicrelddiTs reseptérlerini uyaran serotonini
serbest birakirlar. Bu da vagal afferengddmaya neden olarak kusmayi indukler.

NEOSET potent bir antiemetiktir ve 5-HTeseptorlerinin oldukca selektif antagonistidir.
Radyoligand bglama calgmalart NEOSET'in 5-HT ve dopamin;Qipi reseptorler de dahil
olmak Uzere dier reseptorlerin ganma ylzeylerine affinitesinin 6nemsiz ofgunu
gostermgtir.

Etkinlik:

Kemoterapiye bgi bulanti ve kusma

I.v. ve oral olarak uygulanan NEOSET'in wkthlerde kanser kemoterapisineghaulanti ve
kusmay! 6nledii gosterilmitir.

Radyasyon kaynakli bulanti ve kusma
Yetiskinlerde oral yolla uygulanan NEOSET’in tim vicudaya karin bdlgesinesin

uygulamasi sonucu gorulen bulanti ve kusmalarimetke etkili oldgu gosterilmgtir.

Cocuklardaki etkingi kontrolli klinik calsmalarla kanitlanmanrsgiir.
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Post-operatif bulanti ve kusma
NEOSET'in yetskinlerde oral yoldan alinginda post-operatif bulanti ve kusmanin
Oonlenmesinde ve tedavisinde etkili opgdugorilmigtir.

Granisetron’un farmakolojik 6zellikleri
Sitokrom P-450'deki aktivitesi Uzerinden noérotropile diger etkin maddelerle etkijam
gosterdgi raporlanmgtir (bkz. Bolim 4.5).

In vitro calsmalarda, sitokrom P-450 ailesinden 3A4'Un (ana otkk ajanlarin
metabolizmasinda yer alir) granisetron tarafindawlifiye edilmedgi gorilmistir. /n vitro
granisetronun ketakonazol tarafindan halka oksmlasyun engellendi gorilmesine
ragmen, klinik anlam tadigi distinilmemektedir.

5-HT; reseptort antagonistlerinde QT uzamasi gozlgommasina ramen (bkz. Bolum 4.4),
bu etki normal hastalarda klinik anlamyiggacak siklikta ve blyuklukte gidir. Hastalar QT
uzamasina neden olglu bilinen ilaclar ile tedavi edilirken, EKG ve kiknabnormalitelerin
gozlenmesi gerekmektedir (bkz. Bolim 4.5).

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

NEOSET absorpsiyonu hizli ve tamdir, oral biyoylaram ilk gecs metabolizmasi nedeniyle
yaklasik olarak %60’a dger. Besinler genellikle oral biyoyararlanimi etkilez.

Dagilim:
NEOSET vyaklaik ortalama 3 L/kg’lhk bir dalim hacmi ile geni oranda dalir. Plazma

proteinlerine yaklgk %65 oraninda lganir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon, N-demetilasyon ve konjugasyotakip eden aromatik halka
oksidasyonu yoluyladiin vitro karacger mikrozomlariyla yapilan ¢amalarda, granisetron

metabolizmasinin majér yolunun, ketokonazol tagdminhibe edilmesinin, metabolizmanin
sitokrom P-450 3A alt grubu aragiyla olabilecgini gostermitir.

Eliminasyon:
Eliminasyon bglica karagier metabolizmasi yoluyla olutdrarla atilan metabolitlerin doza

gore orani %47 iken @esmemg granisetronun orani %12'dir. Kalani fecesle melilba
halinde atilir. Plazma yar dmri hastalarda oral.weyollarla verildginde yaklgik 9 saattir
ve kisiler arasi farkliliklar gosterebilir.

Dogrusallik/Dgsrusal olmayan durum:
Granisetronun farmakokingtj tavsiye edilen klinik dozlarin, oral yolla 2.5y. yolla 4 katina
kadar alindiinda lineer farmakokinetikten sapma gostermemektedi

Yapilan calgmalar, 3 mg granisetronun i.m. enjeksiyon sonrastemik dgiliminin, 5
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dakikalik i.v. infizyondan daha yayaldugunu gostermtir (dUsUk CnaksVe ge¢ Taksile de
isaret edildgi gibi). Diger taraftan, bu iki farkli yoldan uygulanan graftiseun
farmakokinetgi gercekte farklilik gostermez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Agir bobrek yetmezfii olan hastalardan elde edilen veriler, tek biramen6z dozdan sonraki
farmakokinetik parametrelerin @&l insanlardakine yakin oldiunu gosternstir.

Karaciger yetmezl@gi

Neoplastik karager tutulumu nedeniyle kara@@r yetmezli bulunan hastalarda, bir i.v.
dozun toplam plazma klerensi, kargan tutulumu olmayan hastalara gore yaidayariya
inmistir. Bu dezisikli ge rggmen, doz ayarlamasi gerekligldir.

Geriyatrik populasyon
Yasli hastalarda, tek bir i.v. dozdan sonra farmaketiknparametreler g olmayan hastalar
icin bulunan aralik icindedir.

Pediyatrik populasyon
Bu tabletlerin ¢cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Granisetron’'un klinik 6ncesi verileri, guvenlik faekolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
Ureme toksisitesi ve genotoksisite acisindan iasaigin bir tehlike tekil etmedgini
gostermektedir. Granisetron’'un karsinojenisite spadilari, insanlarda O©nerilen doz
kullanildiginda bir tehlike tgkil etmedigini gostermektedir. Fakat daha yiksek dozda ve uzun
siireli kullanimda karsinojenisite riski goz ardile@melidir. insan kardiyak iyon kanali
klonlarinda yapilan ¢aima, granisetron'un HERG potasyum kanallarini tikapoduyla
kardiyak polarizasyonu etkileme potansiyeli gidou gosternstir. Granisetron'un hem
sodyum hem potasyum kanallarini tikadgozlenmgtir ve PR, QRS ve QT araliklarinin
uzamaslyla depolarizasyon ve polarizasyonu etkilpatansiyeli vardir. Bu veri, bu siniftaki
ajanlarin EKG’de ortaya cikarabilegedegisikliklerin (6zellikle QT ve QRS uzamasi)
molekiler mekanizmalarini aydinlatmaktadir. Falatdkak frekansta, kan basincinda veya
EKG ciktisinda modifikasyon yoktur. Bgiklikler gozlenirse de, genelde Klinik anlam
tasimazlar.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tabletler

Mikrokristalin seltloz (Tip 101)
Sodyum rgasta glikolat Tip A

Laktoz monohidrat
Hidroksipropilmetilseliiloz
Magnezyum stearat
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Film kaplama kawimi (Opadry Beyaz 13F58866)
HPMC 2910/Hipromelloz 6¢cP (E464)

Titanyum dioksit E171

Makrogol/PEG 600

Polisorbat 80 (E433)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir farmasoétik gecimsiglibulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NEOSET 1 mg film tablet, 10 film tablet iceren PNAWAC (250 pg/40 g/fy — Aliminyum
folyo (0.020 mm) blisterde ambalajlanir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. 343003 No:1
KlcukgekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks:0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
248/31

9. ILK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 13.02.2013

Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENIiLENME TAR iHi
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