Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/121/emetril-1-mg-10-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO4AA02

KISA URUN BILGisi
1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
EMETRIL 1 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir film tablet 1 mg granisetrona esdeger miktarda granisetron
hidroklorur igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 71.18 mg
Sodyum nisasta glikolat 2 mg
Yardimct maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

EMETRIL, sitostatik tedaviye (radyoterapi veya kemoterapi) bagl olarak ortaya cikan
akut ve gecikmis bulanti ve kusmanin énlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siresi:

Kemoterapiye bagh bulanti ve kusma

- Yetiskinler: Kemoterapiyi takiben glinde iki kez bir tablet (1 mg) veya 2 mg giinde bir
kez bir haftaya kadar kullanilir. Baslangic EMETRIL dozu terapiye baslamadan bir
saat igcinde alinmalidur.

Radyoterapiye bagl bulanti ve kusma

- Yetiskinler: Radyoterapiyi takiben bir haftaya kadar giinde bir kez 2 mg. Baslangi¢
EMETRIL dozu terapiye baslamadan bir saat i¢inde alinmalidir.

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



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik populasyon:
EMETRIL tabletin 12 yasin altindaki cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon
Doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Granisetron veya diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilig
oldugu bilinen hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

Diger 5HT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG
degerlerinde QT uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler
mindrdur ve genel olarak klinik agidan Onemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir.
Bununla birlikte, 6nceden aritmisi veya kardiyak ileti bozukluklari olan hastalarda
klinik sonuclara sebep olabilmektedir. Bu nedenle, kardiyotoksik kemoterapi alan
velveya es zamanli elektrolit anormallikleri olan kardiyak komorbiditeli hastalarda
dikkatli olunmahdir.

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

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

Yardimci madde olarak laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Granisetron, kemirgen hayvanlar (zerinde yapilan g¢alismalarda sitokrom P450 ilag
metabolizmas1 enzim sistemini indiklememis veya inhibe etmemistir. In vitro olarak
arastirilan, iyi karakterize edilmis P450 alt gruplarinin aktivitesini inhibe etmemistir.
Fenobarbital ile hepatik enzim indlksiyonu, granisetronun total plazma klerensinde
yaklagik dortte birlik bir artisa neden olur. Yapilan in vitro insan mikrozomal



calismalarda, ketakonazol granisetronun halka oksidasyonunu inhibe etmistir. Ancak,
granisetron FK/FD ile iliskili olmadigindan, bu degisikliklere ait higbir klinik sonucun
olmadigma inanilmaktadir.

Granisetron, siklikla antiemetik tedaviler ile recete edilen benzodiazepinler, noroleptikler
ve antiulser ilaclar ile birlikte glvenle kullanilmaktadir. Ek olarak, granisetron
emetojenik kanser kemoterapileri ile higbir ilag etkilesimi gdstermemistir. granisetron
yaygin olarak kullanilan anestezik ve analjezik ajanlarla giivenle kullaniimaktadir. Ilave
olarak, granisetron sitokrom P450 3A4 enziminin (bazi narkotik analjezik maddelerin
metabolizmasinda gbrev yapan) aktivitesini degistirmez.

Diger 5HT,; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG
degerlerinde QT uzamasini da iceren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler
mindrdir ve genel olarak Klinik agidan ©Gnemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir.
Bununla birlikte, QT araligin1 uzattig1 ve/veya aritmojenik oldugu bilinen ilaglarla aym
zamanda tedavi edilen hastalarda klinik sonuclara sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Uygulanabilir degildir.

Pediyatrik populasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda reme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

EMETRIL icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir. EMETRIL gebelik sirasinda, anneye saglayacagi faydalar fetusun
imaruz kalacagi potansiyel riski karsiladig: takdirde kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Gebe kadinlarda yapilmis calisma yoktur ve EMETRIL’in anne siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. EMETRIL emzirme sirasinda, sadece anneye saglayacag
faydalar bebegin maruz kalacag: potansiyel riski karsiladigi takdirde dikkatli bir sekilde



kullanilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Sicanlarda yapilan deneysel calismalarda, Ureme performans: veya verimlilige karsi hicbir
istenmeyen etki gorilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

Saglikli gonulltlerde test edilen herhangi bir dozda i.v. granisetron uygulamasi sonrasi
(200 mikrogram/kg’a kadar), istirahat EEG’si (elektroensefalografisi) (zerinde veya
psikometrik testler (zerinde klinik olarak anlamli etkisi gozlenmemistir. Yapilan
calismalarda, granisetronun ara¢ ve makine kullanimi Gzerine etkisini gosteren hicbir veri
bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagida granisetron ve diger 5-HT, antagonistleri ile iliskili klinik ¢aligmalardan 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)

Bagisikhik sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan: Anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar, Grtiker

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: insomnia

Sinir sistemi hastahklar::
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygm: Konstipasyon
Yaygin: Diyare



Hepato-bilier hastaliklar:

. *
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda artiglar

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dokint

*
Karsilastirici tedavi alan hastalarda benzer siklikta gorilmistiir.

Diger 5HT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG

degerlerinde QT uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler
minordlr ve genel olarak klinik agidan dnemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. (Bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri, 4.5 Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

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 hidrokloririin tek bir enjeksiyon
seklinde uygulanmasi semptomsuz bildirilmistir veya yalmzca hafif bir bas agrisi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiemetikler ve Bulantiya Kars: Kullanilan Ilaglar
ATC kodu: AO4AA

5-hidroksitriptamin3 (5-HT;) serotonin reseptorleri periferik olarak vagal sinir uglarinda

ve santral olarak area postremada kemoreseptor trigger zonda bulunurlar. Kemoterapi
kaynakl: kusma sirasinda, mukozal enterokromafin hiicreleri 5-HT, reseptorlerini uyaran

serotonini serbest birakirlar. Bu da vagal afferent bosalmaya neden olarak kusmayi
indukler.
EMETRIL potent bir antiemetiktir ve 5-HT, reseptorlerinin oldukca selektif

antagonistidir. Radyoligand baglama calismalar1 granisetronun 5-HT ve dopamin D,

tipi reseptorler de dahil olmak Uzere diger reseptorlerin baglanma ylzeylerine
affinitesinin 6nemsiz oldugunu gostermistir.

Etkinlik:

Kemoterapiye bagli bulanti ve kusma
ILv. ve oral olarak uygulanan granisetronun vyetiskinlerde ve 2-16 yas arasi



cocuklarda kanser kemoterapisine bagli bulanti ve kusmayi énledigi gosterilmistir.

Radyasyon kaynakli bulant: ve kusma

Yetigskinlerde oral yolla uygulanan granisetronun tim vicuda veya karin bdolgesine
151n uygulamasi sonucu gorulen bulanti ve kusmalar: 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Cocuklardaki etkinligi kontrollii klinik caligmalarla kanitlanmamastir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Granisetron absorpsiyonu hizli ve tamdir, oral biyoyararlanim ilk gecis metabolizmasi
nedeniyle yaklagik 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 baglanr.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon, N-demetilasyon ve konjugasyonu takip eden aromatik halka
oksidasyonu yoluyladir. /n vitro karaciger mikrozomlariyla yapilan calismalarda,
granisetron metabolizmasimin majér yolunun, ketokonazol tarafindan inhibe edilmesinin,
metabolizmanin sitokrom P-450 3A alt grubu araciligryla olabilecegini gostermistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon baslica karaciger metabolizmas: yoluyla olur. idrarla atilan metabolitlerin

doza gore oram %47 iken degismemis granisetronun orant %212’dir. Kalam fecesle
metabolitleri halinde atilir. Plazma yar1 6mru hastalarda oral ve i.v. yollarla verildiginde
yaklasik 9 saattir ve kisiler arasi farkliliklar gosterebilir.

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
calismalar, 3 mg granisetronun i.m. enjeksiyon sonrasi sistemik dagilimmin, 5 dakikalik
I.v. inflizyondan daha yavas oldugunu gostermistir (disiik C, . Ve ge¢ T, ile de isaret
edildigi gibi). Diger taraftan, bu iki farkli yoldan uygulanan granisetronun
farmakokinetigi gercekte farklilik géstermez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, tek bir
intravendz 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 gore yaklasik yariya inmistir. Bu degisiklige ragmen, doz ayarlamas: gerekli
degildir.

Geriyatrik populasyon: Yash hastalarda, tek bir i.v. dozdan sonra farmakokinetik
parametreler yash olmayan hastalar icin bulunan aralik i¢indedir.

Pediyatrik populasyon: Cocuk hastalarda, tek bir intraventz dozdan sonra farmakokinetik,
uygun parametreler (dagilim hacmi, toplam plazma klerensi) vicut agirhigma gore
ayarlandiginda yetiskinlerdekine benzerdir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Mutajenisite:

Memeli veya memeli olmayan in vivo veya in vitro test sistemlerinde granisetronun
mutajenik olmadigi gorilmistiir ve granisetronun genotoksik olmadigini isaret eden
programsiz DNA sentezine ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Toksisite:

12 ay boyunca ginde bir defa oral olarak granisetron ile tedavi edilen kopek ve
sicanlarda i.v. ve oral klinik dozlarin en az 125 katina kadar olan dozlarda toksisite
goralmemistir.

Karsinojenisite:

Yasam sureleri boyunca (2 yil) oral yolla tedavi edilen fare ve siganlarda klinik dozun 25
katina kadar olan dozlarda hichir yan etki gozlenmemistir. Daha yuksek dozlarda
granisetron sigcan karacigerinde hicre proliferasyonunu ve fare ve sicanlarda
hepatoseliiler timorleri indiiklemistir. Bu bulgulara bagh olarak EMETRIL sadece
tavsiye edilen endikasyonlar icin ve tavsiye edilen dozlarda recete edilmelidir.

Fertilite yetmezligi:
Siganlarda yapilan c¢alismalarda, granisetronun Ureme performans:, fertilite veya

gebelik dncesi-sonrasi gelisim tizerine olumsuz bir etkisi oldugu gézlenmemistir.

Teratojenisite:
Sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik etkiler gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi



Tabletler:
e Laktoz monohidrat
e Mikrokristalin selliiloz
e Sodyum nisasta glikolat
e Magnezyum stearat

Film kaplama karisim:
e Hipromelloz
e Titanyum dioksit
» Polietilen glikol 400
6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir farmasotik gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omru
24 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
EMETRIL 1 mg film tablet, PVC/PE/PVDC Folyo blisterde, 10 adet.
6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
7. RUHSAT SAHIBI
Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.
Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak is Merkezi No: 5/1
34349 Gayrettepe/istanbul
8. RUHSAT NUMARASI

229/95
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