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Emetril Monograf

1- Tibb1 farmasotik iiriiniin ad1
Emetril 3 mg/3ml Infiizyon ¢dzeltisi igeren ampul

2- Kalitatif ve kantitatif bilesimi
Her bir Ampul;

Granisetron Hidroklorlir. ..o, 3.35mg
(Granisetron Baz esdegeri.....................cccoovveennn.. 3.00 mg)
Sodyum KIOrlr ..o 27.00 mg
Sitrik Asit Monohidrat ... 6.00 mg
Sodyum Hidroksit/Hidroklorik asit ........ k.m. pH 5.3’e ayar igin
Enjeksiyonluk Su.............ocooiiiiii k.m.3.00 ml  igerir.

3- Fal.'masiitik formu
Inflizyon ¢ozeltisi (ampulde)

4- Klinik bilgiler

4.1- Terapotik endikasyonu

Granisetron, sitostatik tedavi ve kemoterapinin neden oldugu bulant1 ve kusmanin
onlenmesinde ve tedavisinde endikedir.

Granisetron, postoperatif bulant1 ve kusmanin énlenmesinde ve tedavisinde
endikedir. Diger antiemetiklerde oldugu gibi, postoperatif bulant1 ve/veya kusma
beklentisinin az oldugu hastalarda rutin profilaksi tavsiye edilmemektedir.
Postoperatif donemde bulant1 ve/veya kusmadan kaginilmasi gereken hastalarda,
postoperatif bulant1 ve/veya kusma insidansi diisiik dahi olsa granisetron enjektabl
tavsiye edilmektedir.

4.2- Pozoloji ve kullanim sekli

Sitostatik Tedavi ve Kemoterapi Uyarimli Bulanti ve Kusmanin Onlenmesi
Yetiskinler:

Granisetron enjektablin 10 mcg/kg dozda kemoterapi baslangicindan 6nceki

30 dakikalik siire icinde uygulanmasi dnerilmektedir. Granisetron enjektabl
seyreltilmeksizin 30 saniyede intravendz bolus seklinde ya da % 0.9 sodyum klortir
veya % 5 dekstroz ile toplam hacim 20-50 ml olacak sekilde seyreltilerek 5 dakikada
infiizyon seklinde uygulanmalidir.
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Granisetron enjektablin seyreltilerek hazirlanan infiizyon soliisyonunun
uygulamadan hemen 6nce hazirlanmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte % 0.9
sodyum kloriir veya % 5 dekstroz ile seyreltilerek hazirlanan soliisyon oda
sicakliginda, normal 151k kosullarinda 24 saat siireyle stabildir.

Cocuklar:

Granisetron enjektablin, 2-16 yas arasi ¢ocuklarda 10 mcg/kg dozda kullanilmasi
onerilmektedir. Granisetron’un 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili
aragtirma yapilmamistir.

Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Onlenmesi ve Tedavisi

Postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi i¢in granisetron’un 1 mg‘lik dozunun
seyreltilmeden, intravendz olarak 30 saniye icinde, anesteziye giristen 6nce veya
anesteziden ¢ikistan hemen sonra uygulanmasi onerilmektedir.

Cerrahi girisim sonrasinda meydana gelen bulant1 ve/veya kusmanin tedavisi i¢in
granisetron’un 1 mg‘lik dozunun seyreltilmeden, intravendz olarak 30 saniye i¢inde,
uygulanmasi onerilmektedir.

Cocuklar
Granisetron enjektablin, ¢ocuk hastalarda postoperatif bulant1 ve kusmanin
Oonlenmesi ve tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi heniiz aragtirilmamastir.

Yagshlar: Yash hastalar i¢in 6zel bir uygulama gerektirmez.

Bobrek veya Karaciger Bozuklugu Olan Hastalar: Bobrek veya karaciger bozuklugu
olan hastalar i¢in 6zel bir uygulama gerektirmez.

Gecimsizlik:

Granisetron enjektabl asagidaki infiizyon ¢ozeltilerinin herhangi biri ile
seyretilebilir:

% 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 0.9 sodyum kloriir ve % 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 0.45 sodyum kloriir ve % 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 10 mannitol enjeksiyonluk ¢bzeltisi (infiizyon i¢in)

Diger infiizyon ¢ozeltileri kulanilmamalidir.

Genel bir 6nlem olarak granisetron enjektabl diger ilaglar ile ayni1 ¢ozeltilerde
kanistirllmamalidir. Uygulama setlerinin Y-bolgesine enjekte edilen ilaglardan
asagida belirtilenler, granisetron ile kimyasal olarak stabil oldugu dogrulanmis olan
ilaglardir.
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Ila¢ Konsantrasyon
Siklofosfamid 2 mg/ml
Sitarabin 2 mg/ml
Dakarbazin 1.7 mg/ml
Deksametazon 0.24 mg/ml
Doksorubisin 0.2 mg/ml
Fluorourasil 2 mg/ml
Furosemid 0.4 mg/ml
[fosfamid 4 mg/ml
Magnezyum siilfat 4 gram/250 ml
Metotreksat 12.5 mg/ml
Potasyum kloriir 40 mEq/L

Buna ek olarak granisetron’un, deksametazon ve mannitol iceren infiizyon ¢ozeltisi
de 24 saat siiresince stabildir.

4.3- Kontrendikasyonlari

Granisetron veya ilacin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarl1 oldugu bilinen bireylerde kullanilmamalidir.

4.4- Ozel uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri

Uzun QT Sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus
veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Granisetron barsak hareketlerini azaltabileceginden subakut intestinal obstriiksiyon
belirtileri olan hastalar, granisetron uygulanmasini takiben izlenmelidir. Abdominal
cerrahi sonrasinda veya kemoterapi uyarimli bulanti ve kusma bulunan hastalardaki
granisetron kullanimi, bu hastalardaki bulunabilecek bir ilerleyici ileus ve/veya
gastrik distansiyonu maskeleyebilir.

Cocuklarda Kullanim:

Granisetron’un, 2 ile 16 yas arasindaki ¢ocuk hastalardaki sitostatik tedavi veya
kemoterapi uyarimli bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde kullanimi i¢in “Pozoloji ve
Kullanim Sekli” kismina bakiniz. Granisetron enjektablin 2 yasin altindaki ¢ocuk
hastalarda etkinligi ve giivenilirligi aragtirilmamastir.

Yashlarda Kullanim:

Kemoterapi klinik ¢aligsmalari sirasinda, 65 yas ve iistii 713 hastaya granisetron
enjektabl uygulanmistir. Degisik yas gruplarindaki etkinlik ve gilivenilirlik benzer
bulunmustur.

Postoperatif bulant1 ve kusma ile ilgili klinik ¢caligmalarda 47°si 75 yas ve {stii olan
168 hastaya (65 yas ve listil) granisetron enjektabl uygulanmistir. Bu klinik
caligsmalarda yeterli sayida 65 yas ve iistii hasta incelenemedigi i¢in, yash bireyler ile
geng bireyler arasinda granisetron uygulamasina verilen cevapta olusabilecek bir
farklilig1 degerlendirmek miimkiin olmamistir. Bildirilen diger klinik deneyimlere
gore yasl ve geng hastalarin granisetron uygulamasina cevaplari arasinda bir farka
rastlanmamustir.
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4.5- Diger ilaclar etkilesim ve diger etkilesim tiirleri

Granisetron, ilaglar1 metabolize eden sitokrom P-450 enzim sistemini
indiiklememektedir. Diger ilaglar ile meydana gelebilecek farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimleri inceleme amaciyla yapilmig giivenilir ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Ancak, insanlarda, granisetron’un enjektabl formu, antiemetik
tedavilerde genelde regete edilen benzodiazepinler, ndroleptikler ve antiiilser ilaglar
ile glivenli bir sekilde uygulanmistir. Granisetron, emetojenik kanser tedavisi ile de
etkilesime girmedigi izlenimini vermektedir. Granisetron, karacigerde ilaglari
metabolize eden sitokrom P-450 enzimleri tarafindan metabolize edildigi i¢in, bu
enzimlerin indiiktorleri veya inhibitdrleri, granisetron’un klirensini ve dolayisiyla
yar1 Omriinii degistirebilirler.

4.6- Gebelik ve laktasyonda kullamim

Hamilelik. Teratojenik etki:

FDA hamilelik kategorisi B.

Hamile siganlarda 9 mg/kg/giin’e kadar intravendz dozlarda (54 mg/m?/giin, viicut
ylizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 146 kat1) ve hamile
tavsanlarda 3 mg/kg/giin’e kadar intravendz dozlarda (35.4 mg/m*/giin, viicut yiizeyi
temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 96 kati) yapilan iireme ile ilgili
caligsmalar sonucunda granisetron’un neden oldugu herhangi bir fetus zararina veya
fertilite bozukluguna rastlanmamaistir. Bununla birlikte, hamile kadinlarda uygun ve
kontrollii bir ¢alisma yapilmamigtir. Hayvan iireme ¢aligsmalari, insanda meydana
gelebilecek cevabir herzaman 6n goremediginden, granisetron hamilelerde ancak
gergekten ihtiya¢ duyuldugunda kullanilmalidir.

Emziren anneler:
Granisetron’un anne siitii ile atilip atilmadigi konusunda veri bulunmamaktadir. Bu

nedenle tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

4.7- Arac ve makina kullanmavya etkisi

Arag ve makina kullanma iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8- Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)

Granisetron, insan ¢aligmalarinda genellikle iyi tolere edilmistir. Kesinlikle
granisetron uygulamasi ile iliskili olan herhangi bir ekstrapiramidal etki veya bagka
ciddi advers reaksiyonlar goriilmemistir.

Bu smifin diger ilaglari ile bildirildigi gibi bas agris1 ve kabizlik en sik kaydedilen

advers olaylar olmakla birlikte, bunlarin ¢ogu hafif veya orta siddette goriilmiistiir.
Onemsiz cilt dokiintiileri gibi allerjik reaksiyonlar nadiren goriiliir.
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Kemoterapi Uyarimli Bulanti veya Kusma:

Asagida sunulan veriler kontrollii klinik ¢alismalar ve rutin hasta tedavisi sirasinda
bildirilmistir. Yiizde rakamlar1 yalnizca klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tek giin
kemoterapi ¢aligmalarinda granisetron enjektabl uygulanan hastalarda en ¢cok
bildirilen 5 yan etkinin (> % 3) karsilagtirmali siklig1 asagidaki tabloda verilmistir.
Bu hastalara, granisetron enjektabl uygulamasindan sonraki 24 saatlik siire i¢cinde
baslica sisplatin i¢eren kemoterapi ve intravendz sivilar uygulandi. Yan etkiler,
genelde, granisetron enjektabl uygulamasini izleyen 7 giin boyunca kaydedildi. Bir
plasebo grubu bulunmadigi i¢in bu yan etkilerin ne kadarina granisetron enjektablin
neden oldugu kesin olarak sdylenemez; sadece bas agris1 karsilastirma gruplarina
oranla daha sik goriilmiistiir.

Tablo. Klinik Calismalardaki Baslica Yan Etkiler — Tek Giinliik Kemoterapi

Yan etki goriilen hastalarin yiizdesi

Granisetron Enjektabl Mukayese ilac1'
40 mcg/kg (n=422)
(n=1268)
Basagrisi %14 %06
Asteni %S5 %6
Uyuklama %4 %15
Diyare %4 %06
Konstipasyon %3 %3

1. Metoklopramid/deksametazon, fenotiazinler/deksametazon

Emetojenik kanser tedavilerinin tek-giin ve ¢oklu-giin uygulandigi klinik
calismalarda 3000°nin lizerinde hastaya granisetron enjektabl (2-160 mcg/kg)
uygulanmistir. Yukaridaki tabloda kaydedilenlerin disinda da olaylar goriilmiistiir.
Bu olaylarin bir ¢coguna granisetron’un neden oldugu kesin degildir.

Hepatik: Baslica sisplatin tedavi rejimlerinin uygulandigi karsilagtirmali
caligmalarda granisetron enjektabl verilmesinin ardindan hastalarin % 2.8’inde AST
ve % 3.3’linde ALT degerleri yiikselmistir (Normal deger sinirinin 2
katindan fazla). Bu olaya rastlama siklig1 mukayese ilaglar1 ile goriilenden anlamli
derecede farkli bulunmamistir (AST % 2.1 ; ALT % 2.4).

Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon (% 2); hipotansiyon; sinus bradikardi ve atriyal
fibrilasyon gibi aritmiler; ¢esitli derecelerde A-V blogu; siirekli olmayan tasikardiyi
de iceren ventrikiiler ektopi ve EKG anormallikleri nadiren goriilmiistiir.

Merkezi Sinir Sistemi: Hastalarin % 2’sinden azinda ajitasyon, anksiyete, MSS
stimiilasyonu ve uykusuzluk goriildii. Ekstrapiramidal sendrom nadiren ve ancak bu

sendrom ile ilgili baska ilaclar ile birlikte kullanildig1 zaman meydana gelmistir.

Asirt duyarlilik: Nadiren, bazen siddetli (anaflaksi, nefes darhigi, iirtiker) asiri
duyarlilik vakalar kaydedildi.
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Diger: Ates (% 3), tad alma bozuklugu (% 2), deri dokiintiisii (% 1). Coklu-giin
karsilastirma ¢alismalarinda enjektabl granisetron ile ates (% 8.6), genelde

deksametazon i¢eren mukayese ilaglarina (% 3.4) oranla daha sik meydana gelmistir
(p<0.014).

Postoperatif bulanti ve kusma

Kontrollii klinik ¢alismalarda, granisetron 1 mg enjektabl uygulanan yetiskin
hastalarin >% 2’sinde kaydedilen yan etkiler asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo. Yan etkiler >%?2

Yan etki goriilen hastalarin yiizdesi

Granisetron Enjektabl Plasebo
1 mg (n=266)
(n=267)
Agn 10.1 8.3
Konstipasyon 9.4 12.0
Anemi 9.4 10.2
Basagrisi 8.6 7.1
Ates 7.9 4.5
Karin Agrist 6.0 6.0
Hepatik Enzimlerde Yiikselme 5.6 4.1
Uykusuzluk 4.9 6.0
Bradikardi 4.5 53
Bas donmesi 4.1 34
Lokositoz 3.7 4.1
Anksiyete 34 3.8
Hipotansiyon 34 3.8
Diyare 34 1.1
Meteorizm 3.0 3.0
Infeksiyon 3.0 23
Dispepsi 3.0 1.9
Hipertansiyon 2.6 4.1
Uriner sistem infeksiyonu 2.6 3.4
Oliguri 2.2 1.5
Oksiiriik 2.2 1.1

Japonya’da yapilan bir klinik ¢aligmada yan etki tipleri yukaridaki tabloda
bildirilenlerden belirgin derecede farkli olmustur. Japonya’daki ¢alismada,
hastalarin > % 2’sinde meydana gelen ve granisetron 1 mg uygulanan grupta plasebo
grubuna gore daha sik goriilen yan etkiler: ates (% 56’ya karsilik % 50), balgamda
artis (% 2.7 ye karsilik % 1.7), dermatitis (% 2.7’ye karsilik % 0).

4.9- Doz asimi (semptomlar, acil énlem, antidot)
Granisetron’un doz asim1 durumunda uygulanacak spesifik bir tedavi yoktur. Doz
asimi durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Granisetron enjektablin 38.5
mg intravendz doza kadar varan doz asimi durumlarinda hi¢bir semptom goriilmemis
veya hafif bir bag agrisi bildirilmistir.
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5- Farmakolojik ozellikler

Granisetron, gii¢lii ve yiiksek derecede selektif bir 5-hidroksitriptamins (5-HT3)
reseptor antagonisitidir ve 5-HT,, 5-HT A, 5-HTp/c, 5-HT, yi i¢eren diger serotonin
reseptorlerine; alfa;, alfa, veya beta adrenoreseptorlerine; dopamine-D;
reseptorlerine; histamin-H, reseptorlerine ; benzodiazepin; pikrotoksin veya opioid
reseptorlerine afinitesi ¢ok azdir ya da hig afinitesi yoktur.

5.1- Farmakodinamik ozellikleri

5-HTj seretonin reseptorleri, periferde vagal sinir uglarinda ve merkezi sinir
sisteminde de area postrema’da kemoreseptor tetik bolgesinde lokalize olmustur.
Emetojenik kemoterapi veya radyoterapi sirasinda, mukozal enterokromafin
hiicrelerinden serotonin salgilanmasi ile 5-HT; reseptorleri uyarilir. Bu da vagal
afferent desarjina neden olarak kusmay1 uyarir. Hayvan deneylerinde, granisetron’un
5-HTj; reseptorlerine baglanmak yoluyla serotonin uyarimini bloke ettigi ve sisplatin
gibi emetojenik bir ajanla uyarimi takip eden kusmayi engelledigi kanitlanmstir.
Dag gelincigi hayvan modelinde, tek bir granisetron enjeksiyonu, yiiksek doz
sisplatin’in neden oldugu kusmay1 dnlemis ya da 5 ile 30 saniye i¢inde
durdurmustur.

Granisetron, SHT; reseptorlerini muhtemelen hem santral hem de periferik olarak
bloke etmektedir. Eldeki veriler, granisetron’un antiemetik etkisini esas olarak
periferik blokaj ile sagladigini diistindiirmektedir.

Birc¢ok insan ¢aligsmasinda, granisetron’un, kalp atim hizi, EKG ve tansiyon tizerine
az bir etkisi olmustur. Diger ¢aligmalarda da, prolaktin veya aldesteron plazma
konsantrasyonlari {izerine bir etkisi olduguna dair kanit bulunamamustir.

Granisetron enjektablin, 50 mecg/kg ya da 200 mcg/kg dozdaki tek intravendz
inflizyon uygulamasinin, saglikli goniilliilerde oro-sekal ge¢is zamani tizerine higbir
etkisi olmamustir. Tek ve multipl oral dozlar, saglikli goniilliilerde kolon gegisini
yavaglatmustir.

KLINIK CALISMALAR
Kemoterapi Uyarimli Bulanti ve Kusma

Tek-giin Kemoterapisi
Sisplatin Temelli Kemoterapi

28 kanser hastasini igeren, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada,

40 mcg/kg’lik tek bir intravendz infiizyon seklinde uygulanan granisetron enjektabl,
sisplatin kemoterapisi tarafindan uyarilan bulanti ve kusmay1 6nlemede plaseboya
gore anlamli derecede daha etkili bulunmustur (asagidaki tabloya bakiniz).
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Tablo. Kemoterapi Uyarimli Bulant1 ve Kusmanin Onlenmesi — Tek-giinliik Sisplatin

Tedavisi'

Granisetron enjektabl Plasebo P-degeri
Hasta sayis1 14 14
24 saat siiresince cevap
Tam cevap’ %93 %7 <0.001
Kusma yok %93 %14 <0.001
Hafiften daha siddetli bulant1 yok %93 %7 <0.001

1) Sisplatin infiizyonuna, granisetron uygulamasindan 10 dakika sonra baglanmis ve ortalama

1.5-3.0 saat siireyle devam edilmistir. Ortalama sisplatin dozu granisetron grubunda 86 mg/m” plasebo
grubunda ise 80 mg/m?’dir.

2) Kusma yok ve orta veya ciddi derecede bulant1 yok.

Granisetron enjektabl aym zamanda, sisplatin > 75 mg/m* uygulanan kanser
hastalarinda yapilan randomize doz cevap calismasinda da degerlendirilmistir.
Kullanilan ilave kemoterapi ajanlari: antrasiklinler, karboplatin, sitostatik
antibiyotikler, folik asit tlirevleri, metilhidrazin, nitrojen mustard analoglari,
podofilotoksin tiirevleri, pirimidin analoglari, vinka alkaloidleri. 10 ve 40 mcg/kg
dozdaki granisetron enjektabl uygulamalari, sisplatin uyarimli bulant1 ve kusmanin
onlenmesinde 2 mecg/kg dozdaki uygulamaya gore iistiin bulunmustur, ancak 40
mcg/kg dozdaki uygulamanin, 10 mcg/kg doz uygulamasina anlamli derecede bir
ustiinliigii yoktur (asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo. Kemoterapi Uyarimli Bulant1 ve Kusmanin Onlenmesi — Tek-giin Yiiksek-doz
Sisplatin Tedavisi'

Granisetron Enjektabl P-degeri
(mcg/kg) (vs 2mcg/kg)
2 10 40 10 40
Hasta sayis1 52 52 53
24 saat i¢inde cevap
Tam cevap® %31 %62 %68 <0.002 <0.001
Kusma yok %38 %65 %74 <0.001 <0.001
Hafiften daha siddetli %58 %75 %79 NS 0.007
bulant1 yok

1) Sisplatin inflizyonu, granisetron uygulamasindan 10 dakika sonra baslatilmis ve ortalama 2.6 saat
devam ettirilmistir. Ortalama sisplatin dozu 96-99 mg/m’
2) Kusma yok ve orta veya ciddi derecede bulanti yok.

Granisetron enjektabl ayn1 zamanda, yiiksek (> 80 —120 mg/m?) ya da diisiik
(50-79 mg/m?) sisplatin dozuna gére gruplandirilmis 353 hastada yapilan ¢ift kor,
randomize doz-cevap ¢aligmasinda da degerlendirilmistir. Her iki sisplatin
grubundaki hastalardan elde edilen cevap oranlari agagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo. Kemoterapi Uyarimli Bulant1 ve Kusmanin Onlenmesi — Tek-giin Yiiksek-doz
ve Diisiik-doz Sisplatin Tedavisi'

Granisetron Enjektabl P-degeri
(mcg/kg) (vs Smeg/kg)

5 10 20 40 10 20 40
Yiiksek-dozSisplatin
Hasta sayis1 40 49 48 47
24 saat i¢inde cevap
Tam cevap’ %18 %41 %40 %47 0.018 0.025 0.004
Kusma yok %28 %47 %44 %353 NS NS 0.016
Bulant1 yok %15 %35 %38 %43 0.036 0.019 0.005
Diisiik-doz Sisplatin
Hasta sayisi 42 41 40 46
24 saat i¢inde cevap
Tam cevap” %29 %56 %358 %41 0.012 0.009 NS
Kusma yok %36 %63 %65 %43 0.012 0.008 NS
Bulant1 yok %29 %356 %38 %33 0.012 NS NS

1) Sisplatin uygulamasina, granisetron enjektabl uygulamasindan sonrakil( dakika i¢cinde baslanmis
ve ortalama 2 saat devam edilmistir. Sisplatin dozu ortalama; disiik doz 64 mg/m2 ,

yiiksek doz 98 mg/m’

2) Kusma yok ve kurtarici antiemetik tedavi yok.

Hem diisiik hem de yiiksek doz sisplatin gruplarinda, 10, 20 ve 40 mcg/kg dozdaki
granisetron enjektabl uygulamalari, kemoterapi uygulamasindan sonraki 24 saat
icinde bulant1 ve kusmay1 6nlemede 5 mcg/kg dozdaki garnisetron enjektabl
uygulamasina gore daha etkili bulunmustur. 10 mcg/kg dozdaki granisetron enjektabl
uygulamasi en az, yiiksek dozdaki uygulamalar kadar etkili bulunmustur.

Orta Derecede Emetojenik Kemoterapi

Baslica karboplatin 300 mg/m?, sisplatin 20-50 mg/m?, siklofosfamid > 600 mg/m*
igeren orta derecede emetojenik kemoterapi uygulanan hastalarda, granisetron
enjektablin 40 mcg/kg dozdaki uygulamasi, klorpromazin ( 50-200mg/24 saat) ve
deksametazon (12 mg) kombinasyonu ile karsilastirilmistir. Granisetron enjektabl,
bulant1 ve kusmanin dnlenmesinde klorpromazin rejimine gore iistiin bulunmustur
(asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo. Kemoterapi Uyarimli Bulant1 ve Kusmanin Onlenmesi — Tek-giin Orta
Derecede Emetojenik Kemoterapi.

Granisetron Klorpromazin' P-degeri
Enjektabl
Hasta sayis1 133 133
24 saat i¢inde cevap
Tam cevap® %68 %47 <0.001
Kusma yok %73 %353 <0.001
Hafif dereceden daha siddetli bulant1 yok %77 %359 <0.001

1) Hastalar ayn1 zamanda deksametazon (12 mg) da uygulanmustir.
2) Kusma yok ve orta veya ciddi derecede bulant1 yok.

Orta derecede emetojenik kemoterapi ile ilgili yapilan diger ¢aligmalarda, 40 mcg/kg

ve 160 mcg/kg dozdaki granisetron uygulamalar1 arasinda etkinlik bakimindan
anlamli bir fark goriilmemistir.
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Tekrarlamali Kemoterapi Kiirii

Kontrolsiiz bir ¢alismada, profilaktik olarak 40 mcg/kg dozdaki granisetron
enjektabl, 512 kanser hastasina iki kemoterapi kiirtinde, 224 hastaya en az 4
kemoterapi kiirtinde ve 108 hastaya da en az 6 kemoterapi kiiriinde uygulanmistir.
Granisetron enjektablin etkinligi ilk 6 kemoterapi kiiriinde goéreceli olarak sabit
kalmistir ve tam cevap oranlar1 % 60-69 arasinda gergeklesmistir ( 24 saat iginde
kusma yok ve orta veya ciddi derecede bulant1 yok). Higbir hasta iizerinde 15 kiirden
daha uzun ¢alisma yapilmamustir.

Pediatrik Calismalar

Randomize, ¢ift kor bir ¢alismada, 10, 20 ve 40 mcg/kg dozdaki granisetron
enjektabl uygulanan 80 kanser hastas1 ¢ocuktan (2 ile 16 yas arasinda) elde edilen
cevaplar degerlendirilmistir. Hastalara sisplatin > 60 mg/m?; sitarabin > 3 g/m?’;
siklofosfamid > 1 g/m’ veya nitrojen mustard > 6 mg/m” tedavisi uygulanmistir
(asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo. Pediatrik Hastalarda Kemoterapi Uyarimli Bulant1 ve Kusmanin Onlenmesi

Granisetron Enjektabl (mcg/kg)

10 20 40
Hasta Sayis1 29 26 25
Kusma Dénemi Sayist Orta 2 3 1
Degeri
Tam Cevap' %21 %31 %32

1) Kusma yok ve orta veya ciddi derecede bulanti yok.

Bir baska klinik calismada, ifosfamid > 3 g/m?/giin dozda 2 veya 3 giin siire ile
tedavi edilen 88 ¢cocuk hastada yapilan bir klinik ¢calismada, granisetron enjektabl 20
mcg/kg dozdaki uygulamasi ile klorpromazin arti deksametazon kombinasyonu
karsilagtirilmistir. Granisetron enjektabl, ifosfamid tedavisinin yapildigi her giin
uygulanmistir. 24 saat sonunda, granisetron enjektabl uygulamasi ile hastalarin

% 22’sinden tam cevap alinirken, buna karsilik klorpromazin rejimi uygulanan
hastalarin % 10’unda tam cevap elde edilebilmistir (Tam cevap: 24 saat icinde kusma
yok ve orta veya cidddi derecede bulant1 yok). Kusma donemi sayis1 orta degeri
granisetron enjektabl i¢in 1.5 ve klorpromazin i¢in 7.0’dur.

Postoperatif Bulanti ve Kusma
Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Onlenmesi

Granisetron enjektablin postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesindeki etkinligi,
833’1i kadin, 35’1 erkek 868 hastada degerlendirilmistir. Bu hastalarin 484’ beyaz
irktan, 348’1 Asyali, 18’1 siyah irktan, 18’1 diger irklardandi ve 61 hastanin yas1 65
yas ve listliydii. Granisetron, elektif jinekolojik cerrahi girisim ya da kolesistektomi
yapilan ve genel anestezi uygulanmis olan hastalari iceren randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii 2 calismada degerlendirilmistir. Hastalara anesteziye giristen 5
dakika dnce veya anesteziden ¢ikistan hemen sonra, 0.1 mg, 1 mg veya 3 mg
dozlarda granisetron enjektabl ya da plasebo uygulanmistir. Amaglanan hedef,
cerrahi girisimden 24 saat sonra hi¢ kusma goriilmeyen hastalarin oranidir. Cerrahi
girigimi izleyen 24 saat siiresince kusma ve bulant1 donemleri ve kurtarict antiemetik
tedavi kullanimi1 kaydedilmistir.
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Her iki ¢calismada da 1 mg dozda uygulanan granisetron enjektabl, postoperatif
bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde plaseboya gore daha etkin bulunmustur
(asagidaki tabloya bakiniz). 3 mg doz uygulanan hastalarda ek bir yarar
goriilmemistir.

Tablo. Yetiskin Hastalarda Postoperatif Bulant: ve Kusmanin Onlenmesi

Calisma ve Etkinlik Hedefi Plasebo Granisetron Enjektabl
0.1mg 1 mg 3mg

Calisma 1
Hasta sayis1 133 132 134 128
Kusma yok

0-24 saat %34 %45 %63** %62%*
Bulant1 yok

0-24 saat %22 %28 %50** %042%*
Bulant1 ve kusma yok

0-24 saat %18 %27 %49** %042%*

Kurtarici antiemetik tedavi
kullanim1 yok

0-24 saat %60 %67 %75*% %T77*
Calisma 2
Hasta sayis1 117 - 110 114
Kusma yok

0-24 saat %56 - Y% TT** %T75*
Bulant1 yok

0-24 saat %37 - %59%* %56*
*p<0.05

*#p<0.001 plaseboya kars1
Not: Kusma yok = Kusma yok ve kurtarict antiemetik tedavi kullanimi yok
Bulant1 yok = Bulant1 yok ve kurtarici antiemetik tedavi kullanimi yok

Cinsiyet/Irk
Erkek hastalar ve siyah irktan hastalarin sayisi ¢ok az oldugu icin herbir
poptilasyondaki farklari uygun sekilde degerlendirmek miimkiin olmamustir.

Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Tedavisi

Granisetron enjektablin, postoperatif bulant1 ve kusmanin tedavisindeki etkinligi
731’1 kadin, 113’11 erkek olan 844 hastada degerlendirilmistir. Bu hastalarin 777’si
beyaz irktan, 6’s1 Asyali, 41°1 siyah 1rktan, 20’si diger irklardandi ve 107 hastanin
yas1 65 yas ve Ustilydii. Cerrahi girisim gegirmis, genel anestezi uygulanmas,
profilaktik antiemetik ajan uygulanmamis ve operasyonu izleyen 4 saat i¢cinde bulanti
veya kusma deneyimi yagamig yetiskin hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii iki caligsmada granisetron enjektablin etkinligi degerlendirilmistir.
Postoperatif bulant1 veya kusma meydana gelen hastalara, 0.1 mg, 1 mg, 3 mg dozda
granisetron enjektabl veya plasebo uygulanmistir. Caligma ilacinin verilmesini
izleyen 24 saat boyunca bulant1 ve kusma donemleri ve kurtarici antiemetik tedavi
kullanimi1 kaydedilmistir (asagidaki tabloya bakiniz). 3 mg doz uygulanan hastalarda
ek bir yarar goriilmemistir.

EMETRIL 3 mg/3ml Infiizyon ¢dzeltisi iceren ampul 11/19 08.2007



Q) 7tustafa Hevzat

Tablo. Yetiskin Hastalarda Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Tedavisi

Calisma ve Etkinlik Hedefi Plasebo Granisetron enjektabl
0.1mg 1 mg 3 mg

Calisma 3
Hasta sayis1 133 128 133 125
Kusma yok

0-6 saat %26 Y53 #* Y58 H* %60 **

0-24 saat %20 %038+ ** %46*** %49 % **
Bulant1 yok

0-6 saat %17 %40 ** Qo4 1+%* Y42k H*

0-24 saat %13 %27** %30** Q37 H*

Kurtarici antiemetik tedavi
kullanim1 yok

0-6 saat - - - -
0-24 saat %33 Y51%* %61 #** %61 %**
Calisma 4
Hasta sayis1 (Biitiin hastalar) 162 163 - -
Kusma yok
0-6 saat %20 %32%* - -
0-24 saat %14 %23* - -
Bulant1 yok - -
0-6 saat %13 %18 - -
0-24 saat %9 %14
Bulant1 veya kusma yok
0-6 saat %13 %18 - -
0-24 saat %9 %14 - -

Kurtarici antiemetik tedavi

kullanim1 yok
0-6 saat - -
0-24 saat %24 %34* - -

Kusma nedeni ile tedavi alan

hastalar’ 86 103 - -

Kusma yok
0-6 saat %21 %27 - -
0-24 saat %14 %20 - -

* p<0.05

** p<0.01

*#%* p<0.001 plaseboya kars1

1) Protokole spesifik analiz: Tedavi dncesinde kusmasi olan hastalar

Not: Kusma yok = Kusma yok ve kurtarict antiemetik tedavi kullanimi yok

Bulant1 yok = Bulanti1 yok ve kurtarici antiemetik tedavi kullanimi yok

Cinsiyet/Irk
Erkek hastalar ve siyah irktan hastalarin sayisi ¢ok az oldugu icin herbir
poptilasyondaki farklar1 uygun sekilde degerlendirmek miimkiin olmamustir.
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5.2- Farmakokinetik 6zellikleri

Kemoterapi Uyarimli Bulanti ve Kusma

Kemoterapi uygulanan yetiskin kanser hastalarinda ve goniilliilerde granisetron
enjektablin 40 mcg/kg dozda tek bir infiizyon halinde uygulanmasi ile elde edilen
ortalama farmakokinetik veriler agagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo. Kemoterapi uygulanan yetiskin kanser hastalarinda ve goniilliilerde,
40 mcg/kg’lik tek bir intravendz granisetron enjektabl uygulamasindan sonra elde
edilen Farmakokinetik Parametreler.

Pik Plazma Terminal Faz Total Dagihim
Konsantrasyon Plazma Yar1 Omrii Klirens Hacmi
(ng/ml) (saat) (L/saat/kg) (L/kg)
Kanser hastalari
Ortalama 63.8% 8.95% 0.38%* 3.07*
Aralik 18.0-176 0.90-31.1 0.14-1.54 0.85-10.4
Goniilliiler
21-42 yas
Ortalama 64.3t 491t 0.79t 3.04t
Aralik 11.2-182 0.88-15.2 0.20-2.56 1.68-6.13
65-81 yas
Ortalama 57.0t 7.69t 0.44t 3.97t
Aralik 14.6-153 2.65-17.7 0.17-1.06 1.75-7.01

*5 dakika inflizyon
t 3 dakika inflizyon

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik % 65 tir ve granisetron, plazma ile
kirmiz1 kan hiicreleri arasinda serbest¢ce dagilmaktadir. Granisetron viicutta genis
Olctide dagilir. Etki genellikle 24 saat siirer.

Metabolizma:

Granisetron’un metabolizmasi, N-demetilasyon ve aromatik halka oksidasyonu
sonrasinda ise konjiigasyonu icermektedir. /n vitro karaciger mikrozomal calismalar,
granisetron’un ana metabolizma yolunun ketokanazol tarafindan inhibe edildigini
gostermistir ki bu metabolizmanin sitokrom P-450 3 A alt ailesi araciligiyla
gerceklestigini diisiindiirmektedir. Hayvan caligmalari, metabolitlerden bazilarinin da
5-HTj; reseptor antagonisti etkinligine sahip oldugu izlenimini uyandirmaktadir.

Eliminasyon:

Klirens baskin olarak karaciger metabolizmasi yoluyla gergeklesir. Normal
goniillillerde, uygulanan dozun yaklasik % 12 kadari, 48 saat i¢inde, idrarla
degismeden atilmaktadir. Dozun geri kalaninin % 49’u idrarla ve % 34’1 fegesle
metabolitleri halinde atilmaktadir.
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Alt popiilasyonlar:

Cinsiyet:

Bu calismalarda bireyler arasi ve birey i¢inde ¢ok yiiksek degiskenlik vardir.
Granisetron’un intravendz inflizyonundan sonra, kadinlar ve erkeklerdeki ortalama
EAA degerleri arasinda bir farka rastlanmamaistir, genede erkeklerdeki pik plazma
konsantrasyonu (Cp,x) degerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yashlar :

40 mcg/kg’lik tek bir intravendz doz granisetron uygulanmis yash goniilliilerde
(ortalama yas 71), farmakokinetik parametrelerin degerleri genelde saglikli geng
goniilliilerdekiler ile benzerdir; yaslilarda klirens ortalama degerleri daha diistiktiir
ve yar1 omiir daha uzundur.

Cocuk Hastalar:

40 mcg/kg’lik tek bir intravendz doz granisetron uygulanmis kanser hastasi
cocuklarda (2 ile 16 yas aras1) yapilan bir farmakokinetik ¢alisma, dagilim hacminin
ve total klirensin yas ile birlikte arttigin1 gostermistir. Pik plazma konsantrasyonu ve
terminal faz yar1 6mrii ile yas arasinda herhangi bir baglant1 gézlenmemistir. Dagilim
hacmi ve total klirens degerleri viicut agirligi ile diizeltildiginde, kanser hastasi
cocuk ve yetigkinlerdeki granisetron’un farmakokinetik parametreleri benzerdir.

Bobrek YetmezIligi Bulunan Hastalar:

40 mcg/kg’lik tek bir intravendz doz granisetron uygulanmis ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda, granisetron’un total klirensinde herhangi bir degisiklik
goriilmemistir.

Karaciger Bozuklugu Olan Hastalar:

Karaciger kanseri nedeniyle karaciger bozuklugu bulunan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik caligma, total klirensin karaciger bozuklugu bulunmayan hastalara
kiyasla yariya diistiiglinii gostermistir. Hastalardaki farmakokinetik parametrelerin
biiylik 6l¢iide degisken olmas1 ve tavsiye edilen dozun ¢ok iizerindeki dozlarin dahi
iyi tolere edildigi gdz Oniine alindiginda, karaciger fonksiyon bozuklugu olasiligi
bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Postoperatif Bulanti ve Kusma
Elektif cerrahi miidahele gecirmis ve genel dengeli anestezi uygulanmakta olan
yetiskin hastalarda (yas sinirlar1,18-64 yas) granisetron enjektablin 30 saniye i¢inde

1 mg dozdaki tek intraven6z uygulamasi ile elde edilen ortalama farmakokinetik
veriler agagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo. Cerrahi girisim gecirmis 16 yetiskin hastada granisetron enjektablin 1 mg
dozdaki tek bir intraven6z uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik veriler

Terminal Faz Total Klirens Dagihim
Plazma Yari (L/saat/kg) Hacmi
Omrii (L/kg)
(saat)
Ortalama 8.63 0.28 2.42
Arahk 1.77-17.73 0.07-0.71 0.71-4.13

Granisetron’un, cerrahi miidahale ge¢irmis hastalardaki farmakokinetigi, kemoterapi
uygulanan kanser hastalarinda goriilen ile benzerdir.

5.3- Preklinik emniyet verileri

Kanserojenite, Mutajenite, Fertilitenin Bozulmasi:

24 ay siireli bir karsinojenite ¢alismasinda, si¢anlara oral yoldan 1, 5 veya 50
mg/kg/giin (6, 30 veya 300 mg/m”/giin) dozda granisetron verilmistir.

50 mg/kg/giinliik doz, toksisite sebebiyle 59 uncu haftadan itibaren 25 mg/kg/giin’e
diistiriilmiistiir. Viicut yiizeyi temel alindiginda, ortalama boya sahip 50 kg agirligindaki
bir kisi icin (1.46 m® viicut yiizeyi) bu dozlar tavsiye edilen giinliik klinik dozun (0.37
mg/m’, intravendz) sirastyla 16, 81 ve 405 katina karsilik gelmektedir. 5 mg/kg/giin ve
iizeri doz (30 mg/m?/giin, viicut yiizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun
81 kat1) uygulanan erkek siganlarda ve 25 mg/kg/giin doz (150 mg/m*/giin, viicut yiizeyi
temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 405 kati) uygulanan disi siganlarda,
hepatoselliiler karsinom ve adenom insidansinda istatistik olarak anlamli artig
goriilmiistiir. Erkek siganlarde 1 mg/kg/giin doz ile (6 mg/m?/giin, viicut yiizeyi temel
alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 16 kati) ve disi siganlarda 5 mg/kg/giin doz ile
(30 mg/m*/giin, viicut yiizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 81 katr)
karaciger tiimorlerinde herhangi bir artig goriilmemistir.

12 ay siireli bir oral toksisite ¢alismasinda, 100 mg/kg/giin doz (600 mg/m?/giin,
viicut yiizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 1622 kat1) granisetron
uygulanan erkek ve disi sicanlarda hepatoselliiler adenomlar meydana gelirken
kontrol grubundaki siganlarda bu tip tiimorlere rastlanmamustir.

Granisetron’un, 24 ay siireli, farelerde gerceklestirilen karsinojenite ¢caligmasinda
tiimdr insidansinda istatistiki olarak anlamli bir artig goriillmemistir, fakat bu ¢calisma
kesin kanit olusturmamaktadir.

Sican ¢alismalarindaki tiimdr bulgulari sebebiyle, granisetron enjektabl sadece
tavsiye edilen endikasyonda ve dozda kullanilmalidir.

Granisetron in vitro Ames testinde, fare lemfoma hiicresi ileri mutasyon deneyinde,
in vivo fare mikronukleus testinde, in vitro ve ex vivo fare hepatosit UDS deneyinde
mutajenik 6zellik géstermemistir. Ancak granisetron, in vitro HeLa hiicrelerinde
UDS’de ve in vitro insan lenfosit kromozomal aberasyon testinde hiicre poliploidi
insidansinda anlamli derecede bir artisa neden olmustur.

Granisetron’un 6 mg/kg/giin’e kadar olan subkiitan dozlarnim (36 mg/m*/giin, viicut

ylizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 97 kat1), erkek ve disi
siganlarin dogurganligi ve lireme yetenegi lizerine bir etkisi goriillmemistir.
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6- Farmasotik bilgiler

6.1-Yardimc1 maddelerin kalite spesifikasyonu ve kantitatif miktarlari

Madde adi: Spesifikasyon Miktar1 (mg)
Sodyum Kloriir EP. 2002- 4th Ed. Supp. 4.6 sayfa:4108 27.0
Sitrik Asit Monohidrat EP. 2002- 4th Ed. Supp. 4.6 sayfa:3972 6.00
Sodyum Hidroksit EP. 2002- 4th Ed. Sayfa:1917 k.m. pH 5.3 ayar1 i¢in
Hidroklorik Asit EP. 2002- 4th Ed. Sayfa:1332 k.m. pH 5.3 ayar1 i¢in
Enjeksiyonluk su EP. 2002- 4th Ed. Supp. 4.6 sayfa:3552 k.m. 3 ml

6.2- Uretimdeki temel proseslerin tanimi

- Uretim ekipmanlarinin temizlik ve sterilizasyonu
- Ambalaj gereglerinin temizlik ve sterilizasyonu

- Tartim

- Cozme/Karistirma

- pH Ayarlama

- Hacme tamamlama

- Steril filtreden siizme

- Aseptik Dolum ve kapama

- Etiketleme/Amabalaj
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Bitmis liriin spesifikasyonlari

Gortiniis
Tanima

PH
Cekilebilir Hacim
Miktar

Ilgili maddeler
EP ImpC [Endo-N-(9-azabisiklo
[3.3.1]non-3- il)-1 metil-1H-
indazol-3-karboksamid]
Her bir bilinmeyen impurite
Toplam impurite

Sterilite

Bakteriyel endotoksinler

Partikulli maddeler

- Gozle goriilmeyen partikiiller
> 10um partikiil sayis1
> 25um partikiil sayisi

- Gozle goriilen partikiiller

6.4- Gegimsizlik

Renksiz ampuller i¢inde, renksiz ve berrak ¢ozelti
Likit Koromatografi: Ornek kromatogramindaki
ana pik, Standard kromatogramindaki Granisetron
piki ile aym1 alikonma zamaninda ve biiyiikliikte
olmalidir.

4.7-73

Etiket hacminden az degildir.

Etikette belirtilen miktarin %90.0’1 ile %105.0’1
arasinda Granisetron igerir.

(2.70-3.15 mg Granisetron/3 ml Ampul)

%0.3’ten fazla degildir.
%0.2den fazla degildir.
%1.0’den fazla degildir.
Sterildir.

<9.9 IU/mg Granisetron Hidrokloriir

<6000 adet/ampul
<600 adet/ampul
Bulunmamalidir.

Granisetron enjektabl asagidaki infiizyon ¢ozeltilerinin herhangibiri ile seyretilebilir:
% 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 0.9 sodyum klortir ve % 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 0.45 sodyum kloriir ve % 5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

% 10 mannitol enjeksiyonluk ¢o6zeltisi (infiizyon i¢in)

Diger infiizyon ¢ozeltileri kulanilmamalidir.

Genel bir 6nlem olarak granisetron enjektabl diger ilaglar ile ayni1 ¢ozeltilerde
kanistirllmamalidir. Uygulama setlerinin Y-bolgesine enjekte edilen ilaglardan
asagida belirtilenler, granisetron ile kimyasal olarak stabil oldugu dogrulanmis olan

ilaglardir.

EMETRIL 3 mg/3ml Infiizyon ¢dzeltisi iceren ampul

17 /19 08.2007



Q) 7tustafa Hevzat

Tlac Konsantrasyon
Siklofosfamid 2 mg/ml
Sitarabin 2 mg/ml
Dakarbazin 1.7 mg/ml
Deksametazon 0.24 mg/ml
Doksorubisin 0.2 mg/ml
Fluorourasil 2 mg/ml
Furosemid 0.4 mg/ml
[fosfamid 4 mg/ml
Magnezyum siilfat 4 gram/250 ml
Metotreksat 12.5 mg/ml
Potasyum kloriir 40 mEq/L

Buna ek olarak granisetron’un, deksametazon ve mannitol iceren inflizyon ¢ozeltisi
de 24 saat siiresince stabildir.

6.5- Raf 6mrii ve ilk agistan sonraki saklama siiresi
Onerilen raf émrii 2 yildir. Seyrelttikten sonra veya ampulun ilk agilmasindan sonra oda
sicaklig1 ve normal aydinlatmada 24 saat siire ile stabildir.

6.6- Ozel saklama kosullart
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir. Dogrudan gilines 15181ina maruz
birakilmamalidir ve dondurulmamalidir.

6.7- Ambalajin tird ve yapisi
Turt : Ampul
Tipi : Tip I renksiz cam.

6.8- Kullanma talimati:
Sitostatik Tedavi ve Kemoterapi Uyarimli Bulanti ve Kusmanin Onlenmesi
Yetiskinler:
Granisetron enjektablin 10 mcg/kg dozda kemoterapi baslangicindan 6nceki
30 dakikalik siire icinde uygulanmasi dnerilmektedir. Granisetron enjektabl
seyreltilmeksizin 30 saniyede intravendz bolus seklinde ya da % 0.9 sodyum klortir
veya % 5 dekstroz ile toplam hacim 20-50 ml olacak sekilde seyreltilerek 5 dakikada
infiizyon seklinde uygulanmalidir.

Granisetron enjektablin seyreltilerek hazirlanan inflizyon soliisyonunun
uygulamadan hemen 6nce hazirlanmasi dnerilmektedir. Bununla birlikte % 0.9
sodyum kloriir veya % 5 dekstroz ile seyreltilerek hazirlanan soliisyon oda
sicakliginda, normal 151k kosullarinda 24 saat siireyle stabildir.

Cocuklar:

Granisetron enjektablin, 2-16 yas aras1 cocuklarda 10 meg/kg dozda kullanilmasi
Onerilmektedir. Granisetron’un 2 yagin altindaki ¢cocuklarda kullanimu ile ilgili
arastirma yapilmamistir.

Postoperatif Bulanti ve Kusmanin Onlenmesi ve Tedavisi
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Q) 1ustafa Hevzat

Postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi i¢in granisetron’un 1 mg‘lik dozunun
seyreltilmeden, intravendz olarak 30 saniye i¢inde, anesteziye giristen 6nce veya
anesteziden ¢ikistan hemen sonra uygulanmasi onerilmektedir.

Cerrahi girisim sonrasinda meydana gelen bulanti ve/veya kusmanin tedavisi igin
granisetron’un 1 mg‘lik dozunun seyreltilmeden, intraven6z olarak 30 saniye i¢inde,
uygulanmasi onerilmektedir.

Cocuklar
Granisetron enjektablin, ¢ocuk hastalarda postoperatif bulant1 ve kusmanin
onlenmesi ve tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi heniiz aragtirlmamistir.

Yashlar:
Yasli hastalar i¢in 6zel bir uygulama gerektirmez.

Bébrek veya Karaciger Bozuklugu Olan Hastalar:
Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar i¢in 6zel bir uygulama gerektirmez.

7- Regeteli- Recetesiz satis sekli
Recgete ile satilir.

8- Ruhsat sahibinin adi, adresi, tel, faks numaralar
Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.
Prof.Dr.Biilent Tarcan Sok. No:5/1
34349 Gayrettepe/Istanbul
Tel : 0(212)274 81 50
Fax : 0(212)2757439

9- Ruhsat tarih-no
24.09.2007 —212/75

10-Uretici ad1, adresi, tel, faks numaralari
Mustafa Nevzat Ilag¢ Sanayii A.S.
(Cobancesme Mah. Sanayi cad. No: 13
34530 Yenibosna/Istanbul
Tel :0(212)45476 00
Fax :0(212) 6532148

EMETRIL 3 mg/3ml Infiizyon ¢dzeltisi iceren ampul 19/19 08.2007



