KISA URUN BILGISI
1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
EMETRIL® 2 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde: Bir film kapl tablet 2 mg granisetrona esdeger miktarda 2,24 mg granisetron
hidrokloriir igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilen) 142,36 mg
Sodyum nisasta glikolat 4 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz renkli, eliptik-bikonveks, bir yiizii ¢entikli, film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EMETRIL, sitostatik tedaviye (radyoterapi veya kemoterapi) bagl: olarak ortaya ¢ikan akut ve
gecikmis bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhigi ve siiresi:

Kemoterapiye bagli bulanti ve kusma

- Yetiskinler: Kemoterapiyi takiben giinde iki kez bir film kapli tablet (1 mg) veya 2 mg giinde
bir kez bir haftaya kadar kullanilir. Baslangic EMETRIL dozu terapiye baslamadan bir saat
icinde alinmaldir.

Radyoterapiye bagli bulanti ve kusma

- Yetigkinler: Radyoterapiyi takiben bir haftaya kadar giinde bir kez 2 mg. Baslangic
EMETRIL dozu terapiye baglamadan bir saat i¢cinde almmalidir.

- Cocuklar: Cocuklarda radyoterapi kaynakli bulanti ve kusmalarin 6nlenmesi ve tedavisinde
EMETRIL kullanimini &nermek icin yeterli bilgi bulunmamaktadir.



Uygulama sekli:
Agizdan alinan film kapl tabletler bir miktar suyla biitlin olarak yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezligi olan hastalarda, yiikselen bir yan etki insidansi olduguna dair kanit
bulunmamaktadir. Kinetigi baz alinarak, doz ayarlamasina gerek yokken, granisetron bu hasta
grubunda belli bir dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Granisetronun ¢ocuklarda kullanimina iliskin giivenlilik ve etkililik verileri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamas: gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Granisetron veya diger yardimci maddelerden (bkz. Bolim 6.1) herhangi birine karsi asiri
duyarliligi1 oldugu bilinen hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Diger 5-HT3 antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde QT
uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler, dnceden aritmisi veya
kardiyak ileti bozukluklar: olan hastalarda klinik sonuglara sebep olabilmektedir. Bu nedenle,
kardiyotoksik kemoterapi alan ve/veya es zamanli elektrolit anormallikleri olan kardiyak
komorbiditeli hastalarda dikkatli olunmalidir.

5-HT3 antagonistlerde (6rnegin; dolasetron, ondansetron) ¢apraz duyarlilik raporlanmistir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanist konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

EMETRIL bagirsak hareketlerini azaltabileceginden, subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri
olan hastalar, EMETRIL uygulamasini takiben izlenmelidir.

5-HT3 antagonistlerinin tek basina, veya cogunlukla diger serotonerjik ilaglarla (segici serotonin
geri alim inhibitorleri — selective serotonin reuptake inhibitors: SSRI — serotonin noradrenalin
geri alim inhibitérleri — serotonin noradrenaline reuptake inhibitors: SNRI — dahil)



kombinasyon halinde kullaniminda serotonin sendromu raporlanmistir. Serotonin sendromu
benzeri semptomlar1 olan hastalarda, uygun gézlemin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Yardimc1 madde olarak laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Pediyatrik popiilasyon:
Granisetron film kapli tabletin pediyatrik popiilasyonda kullanimina iligkin yeterli klinik veri
yoktur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger 5-HT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde QT
uzamasini da i¢eren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler, QT araligini uzattigi ve/veya
aritmojenik oldugu bilinen ilaglarla ayn1 zamanda tedavi edilen hastalarda klinik sonuglara sebep
olabilir. ilave olarak, emetojenik kanser ilaclari ile herhangi bir ilag etkilesmesi goriilmemistir.

Anestezi hastalari ile etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Sagliklt goniilliilerle yapilan ¢aligmalarda, granisetronun; benzodiazepinler (lorazepam),
noroleptikler (haloperidol) ya da anti-iilser ilaglar1 (simetidin) ile etkilesiminin bulunmadigi
gOrilmiistir.

Serotonerjik ilaglar (6rnegin SSRI ve SNRTI’ler): 5-HT3 antagonistleri ve diger serotonerjik
ilaglarla (SSRI ve SNRI’ler dahil) es zamanli kullanim1 takiben serotonin sendromu vakalari
raporlanmuistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Uygulanabilir degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamildiginda tireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.



Gebelik donemi

Granisetron igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. EMETRIL gebelik sirasinda, anneye saglayacag faydalar fetusun maruz
kalacag1 potansiyel riski karsiladigi takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Gebe kadmlarda yapilmis calisma yoktur ve EMETRIL’in anne siitine gecip gegmedigi
bilinmemektedir. EMETRIL’in olas1 etkilerine kars1 &nlem almak amaciyla, emzirme déneminde
kullanilmas1 6nerilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Siganlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, iireme performans: veya verimlilige karst higbir
istenmeyen etki goriilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullammmu iizerindeki etkiler

Yapilan galigmalarda, granisetronun arag ve makine kullanimi tizerine etkisini gosteren higbir
veri bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagida granisetron ve diger 5-HT3 antagonistleri ile iliskili klinik ¢alismalardan ve pazarlama
sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar listelenmektedir.
Siklik kategorileri asagidaki sekildedir:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ile <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100)

Seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan: Anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, tirtiker

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar, Serotonin sendromu (bkz. Béliim 4.4 ve Boliim
4.5)



Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastalhklar:
Cok yaygin: Konstipasyon
Yaygin: Diyare

Hepato-bilier hastahklar:

. *
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda artiglar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Dokiintii

*
Karsilastirici tedavi alan hastalarda benzer siklikta gorilmiistiir.

Diger 5-HT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. (bkz. 4.4 ve 4.5).

Granisetron ve diger serotonerjik ilaglarin es zamanli kullaniminmi takiben, diger 5-HT3
antagonistleriyle oldugu gibi, serotonin sendromu vakalar1 (bozulmus mental durum, otonom
disfonksiyon ve néromuskuler anormallikler) raporlanmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir. 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 asim ve tedavisi

EMETRIL icin spesifik bir antidot yoktur. Doz asiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.
38,5 mg’a kadar asir1 dozda granisetron hidrokloriiriin tek bir enjeksiyon seklinde uygulanmasi
semptomsuz bildirilmistir veya yalnizca hafif bir bas agrisi bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grubu: Antiemetikler ve Bulantiya Kars1 Kullanilan ilaglar, Serotonin (5-HT5)

antagonistleri
ATC kodu: AO4AA02



5-hidroksitriptamin3 (5-HT3) serotonin reseptorleri periferik olarak vagal sinir uglarinda ve
santral olarak area postremada kemoreseptor trigger zonda bulunurlar. Kemoterapi kaynakl
kusma sirasinda, mukozal enterokromafin hiicreleri 5-HT3 reseptorlerini uyaran serotonini serbest
birakirlar. Bu da vagal afferent bosalmaya neden olarak kusmay: indiikler.

EMETRIL potent bir antiemetiktir ve 5-HT3 reseptorlerinin oldukca selektif antagonistidir.
Radyoligand baglama ¢alismalar: granisetronun 5-HT ve dopamin D; tipi reseptérler de dahil
olmak tizere diger reseptorlerin baglanma yiizeylerine affinitesinin  6nemsiz oldugunu
gostermistir.

Etkinlik:

Kemoterapiye bagli bulant: ve kusma
I.V. ve oral olarak uygulanan granisetronun yetiskinlerde kanser kemoterapisine bagl bulant ve
kusmay1 onledigi gosterilmistir.

Radyasyon kaynakl bulant: ve kusma

Yetiskinlerde oral yolla uygulanan granisetronun tim viicuda veya karin bolgesine 1sin
uygulamas: sonucu goriilen bulanti ve kusmalari onlemede etkili oldugu gdosterilmistir.
Cocuklardaki etkinligi kontrolli klinik ¢alismalarla kanitlanmamustir.

Post-Operatif Bulant1 ve Kusma
Granisetronun yetiskinlerde oral yoldan alindiginda post-operatif bulantt ve kusmanin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir.

Granisetronun Farmakolojik Ozellikleri
Sitokrom P-450’deki aktivitesi lizerinden norotropik ve diger etkin maddelerle etkilesim
gosterdigi raporlanmustir (bkz. Boliim 4.5).

In vitro c¢alismalarda, sitokrom P-450 ailesinden 3A4’iin (ana narkotik ajanlarin
metabolizmasinda yer alir) granisetron tarafindan modifiye edilmedigi goriilmiistiir. /n vitro
granisetronun ketokonazol tarafindan halka oksidasyonunun engellendigi goriilmesine ragmen,
klinik anlam tasidig1 diistinlilmemektedir.

5-HT3 reseptorii antagonistlerinde QT uzamasi gozlenmis olmasina ragmen (bkz. Boliim 4.4),
bu etki normal hastalarda klinik anlam tasiyacak siklikta ve biiyiikliikte degildir. Hastalar QT
uzamasina neden oldugu bilinen ilaglar ile tedavi edilirken, EKG ve klinik abnormalitelerin
gozlenmesi gerekmektedir (bkz. Bolim 4.5).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Granisetron absorpsiyonu hizli ve tamdir, oral biyoyararlanim ilk geg¢is metabolizmasi
nedeniyle yaklasik olarak %60’a diiser. Besinler genellikle oral biyoyararlanimi etkilemez.



Dagilim:
Granisetron yaklagik ortalama 3 L/kg’lik bir dagilim hacmi ile genis oranda dagilir. Plazma

proteinlerine yaklasik %65 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon, N-demetilasyon ve konjugasyonu takip eden aromatik halka oksidasyonu
yoluyladir. In vitro karaciger mikrozomlariyla yapilan c¢alismalarda, granisetron
metabolizmasinin major yolunun, ketokonazol tarafindan inhibe edilmesinin, metabolizmanin
sitokrom P-450 3A alt grubu araciligiyla olabilecegini gostermistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon baslica karaciger metabolizmas: yoluyla olur. Idrarla atilan metabolitlerin doza

gore orant %47 iken degismemis granisetronun orant %12°dir. Kalan: fegesle metabolitleri
halinde atilir. Plazma yar1 6mrii hastalarda oral ve i.v. yollarla verildiginde yaklasik 9 saattir ve
kisiler aras1 farkliliklar gdsterebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Granisetronun farmakokinetigi, tavsiye edilen klinik dozlarin, oral yolla 2,5, i.v. yolla 4 katina
kadar alindiginda lineer farmakokinetikten sapma gostermemektedir. Yapilan ¢aligsmalar, 3 mg
granisetronun i.m. enjeksiyon sonrasi sistemik dagiliminin, 5 dakikalik i.v. infiizyondan daha
yavas oldugunu gostermistir (diisiik Cmaks Ve geg Tmaks ile de isaret edildigi gibi). Diger taraftan,
bu iki farkl: yoldan uygulanan granisetronun farmakokinetigi gergekte farklilik géstermez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, tek bir
intraven6z dozdan sonraki farmakokinetik parametrelerin saglikli insanlardakine yakin
oldugunu gostermistir.

Karaciger yetmezligi: Neoplastik karaciger tutulumu nedeniyle karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda, bir i.v. dozun toplam plazma klerensi, karaciger tutulumu olmayan hastalara gére
yaklagik yartya inmistir. Bu degisiklige ragmen, doz ayarlamas: gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda, tek bir i.v. dozdan sonra farmakokinetik parametreler
yasli olmayan hastalar igin bulunan aralik i¢indedir.

Pediyatrik popiilasyon: Bu film kapli tabletlerin ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Granisetronun klinik dncesi verileri, glivenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, tireme
toksisitesi ve genotoksisite agisindan insanlar icin bir tehlike teskil etmedigini gostermektedir.
Granisetronun karsinojenisite ¢alismalari, insanlarda 6nerilen doz kullanildiginda bir tehlike
teskil etmedigini gostermektedir. Fakat daha yiiksek dozda ve uzun stireli kullanimda



karsinojenisite riski goz ardi edilmemelidir. Insan kardiyak iyon kanali klonlarinda yapilan
calisma, granisetronun HERG potasyum kanallarini tikama yoluyla kardiyak polarizasyonu
etkileme potansiyeli oldugunu gostermistir. Granisetronun hem sodyum hem potasyum
kanallarinm1 tikadig1 gézlenmistir ve PR, QRS ve QT araliklarinin uzamasiyla depolarizasyon ve
polarizasyonu etkileme potansiyeli vardir. Bu veri, bu siniftaki ajanlarin EKG’de ortaya
cikarabilecegi degisikliklerin (6zellikle QT ve QRS uzamasi) molekiiler mekanizmalarini
aydinlatmaktadir. Fakat, kardiyak frekansta, kan basincinda veya EKG ¢iktisinda modifikasyon
yoktur. Degisiklikler gozlenirse de, genelde klinik anlam tagimazlar.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Tabletler:

» Laktoz monohidrat

* Mikrokristalin seliiloz

« Sodyum nisasta glikolat

» Magnezyum stearat

Film kaplama karigimi:

» Hidroksipropil metil seliiloz

< Titanyum dioksit

« Polietilen glikol 400

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir farmasotik ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

EMETRIL 2 mg film kapl tablet, PVC/PE/PVDC-AI blisterde, 5 adet.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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