KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GRANEXA 2 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Bir film tablet 2 mg granisetrona egdeger miktarda granisetron hidrokloriir
igerir.

Yardima maddeler:
Laktoz monohidrat 111,56 mg
Sodyum nigasta glikolat 9,6 mg

Yardime: maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Beyaz veya hemen hemen beyaz, liggen, bikonveks film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

GRANEXA, sitostatik tedaviye (radyoterapi veya kemoterapi) bagli olarak ortaya ¢ikan akut ve
gecikmis bulanti ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Kemoterapiye bagli bulant: ve kusma

- Yetiskinler: Kemoterapiyi takiben giinde iki kez bir tablet (1 mg) veya 2 mg giinde bir kez
bir haftaya kadar kullanilir. Baslangic GRANEXA dozu terapiye baslamadan bir saat iginde
alinmahdir.

Radyoterapiye bagl bulant1 ve kusma

- Yetiskinler: Radyoterapiyi takiben bir haftaya kadar giinde bir kez 2 mg. Baslangi¢
GRANEXA dozu terapiye bastamadan bir saat i¢cinde alinmalhdur.

- Cocuklar: Cocuklarda radyoterapi kaynakli bulanti ve kusmalarin 6nlenmesi ve tedavisinde
GRANEXA kullanmmmim énermek icin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekmez.
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Pediyatrik popiilasyon:

GRANEXA tabletin 12 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon

Doz ayarlamas: gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Granisetron veya diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlibgi oldugu
bilinen hastalarda kullamimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve snlemleri

Diger 5HT; antagonistlerde oldugu gibi, GRANEXA kullanan hastalarda EKG
degerlerinde QT uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler minérdiir
ve genel olarak klinik agidan 6nemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir, Bununla birlikte,
onceden aritmisi veya kardiyak ileti bozukluklam olan hastalarda klinik sonuglara sebep
olabilmektedir. Bu nedenle, kardiyotoksik kemoterapi alan ve/veya es zamanh elektrolit
anormallikleri olan kardiyak komorbiditeli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi1 konmus veya
slipheli konjenital uzamus QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullamlmamalidir.

GRANEXA barsak hareketlerini azaltabileceginden, subakut intestinal obstritksiyon belirtileri
olan hastalar, GRANEXA uygulamasin takiben izlenmelidir.

Yardime1 madde olarak laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi firiin her film tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Granisetron kemirgen hayvanlar tlizerinde yapilan c¢aligsmalarda sitokrom P450 ilag
metabolizmasi enzim sistemini inditklememis veya inhibe etmemistir. In vitro olarak
arastinlan, iyl karaklerize edilmig P450 alt gruplannin aktivitesini inhibe etmemistir.
Fenobarbital ile hepatik enzim indiiksiyonu, GRANEXA’nin total plazma klerensinde yaklagik
dortte birlik bir artisa neden olur. Yapilan /n vifro insan mikrozomal ¢aligmalarda,
ketakonazol granisetronun halka oksidasyonunu inhibe etmistir. Ancak, granisetron FK/FD ile
iligkili olmadiindan, bu degisikliklere ait higbir klinik sonucun olmadifina inamlmaktadir.
Granisetron siklikla antiemetik tedaviler ile regete edilen benzodiazepinler, noroleptikler ve
antiiilser ilaglar ile birlikte giivenle kullamlmaktadir. Ek olarak, granisetron emetojenik
kanser kemoterapileri ile higbir ilag etkilesimi gdstermemigstir. Granisetron yaygin olarak
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kullanilan anestezik ve analjezik ajanlarla giivenle kullamlmaktadir. Ilave olarak, GRANEXA
sitokrom P450 3A4 enziminin (bazi narkotik analjezik maddelerin metabolizmasinda gorev
yapan) aktivitesini degigtirmez.

Diger SHT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde QT
uzamasim da igeren degigiklikler rapor edilmistir. Bu degigiklikler minérdiir ve genel olarak
klinik agidan Gnemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. Bununla birlikte, QT arah@im uzattif
ve/veya aritmojenik oldugu bilinen ilaclarla ayn1 zamanda tedavi edilen hastalarda klinik
sonuglara sebep olabilir.

Ozel popiilasyenlara 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 kullanildifinda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

Granisetron i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dofgum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. GRANEXA gebelik sirasinda, anneye saglayacag) faydalar fetusun maruz
kalacagi potansiyel riski karsiladigi takdirde kullanmilmalidir.

Laktasyon diénemi

Gebe kadinlarda yapilmig ¢alisma yoktur ve granisetronun anne siitline gegip ge¢medigi
bilinmemektedir. GRANEXA emzirme sirasinda, sadece anneye saglayacagi faydalar bebegin
maruz kalacagi potansiyel riski kargiladify takdirde dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Sigcanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, iireme performansi veya venmlilie karst higbir
istenmeyen etki goriilmemisgtir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Saglikh goniilliilerde test edilen herhangi bir dozda i.v. granisetron uygulamas: sonrasi (200
mikrogram/kg’a kadar), istirahat EEG’si (elektroensefalografisi) lizerinde veya psikometrik
testler {izerinde klinik olarak anlaml etkisi gézlenmemistir. Yapilan ¢aligmalarda,
granisetronun ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisini gdsteren higbir veri bulunmamaktadir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida granisetron ve diger 5-HT3 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)

Bagisiklik sistemi hastahklan:
Yaygin olmayan: Anafilaksi gibi agiri duyarhlik reaksiyonlan, tirtiker

Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastahiklare:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar
Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastahklar:

( ok yaygin: Konstipasyon

Yaygin: Diyare

Hepato-bilier hastalhiklar:

Yaygin: Karaciger transaminazlarinda artiglar®
Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Dékiintii

*Karsilagtiric: tedavi alan hastalarda benzer siklikta gériilmistiir.

Diger 5SHT; antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasini da i¢eren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler minérdiir ve genel
olarak klinik agidan Onemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. (Bkz.4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve énlemleri, 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.9. Doz asim ve tedavisi

GRANEXA i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asiminda semptomatik tedavi
uygulanmahdir. 38.5 mg’a kadar asin dozda granisetron hidrokloriiriin tek bir enjeksiyon
seklinde uygulanmasi semptomsuz bildirilmistir veya yalmzca hafif bir bas agrisi bildirilmistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu: Antiemetikler ve Bulantiya Kargt Kuilanilan [laglar
ATC kodu: AC4AA

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

GRANEXA potent bir antiemetiktir ve 5-HTj3 reseptorlerinin olduk¢a selektif antagonistidir.
Radyoligand baglama g¢alismalan gramisetronun 5-HT ve dopamin D2 tipi reseptorler de
dahil olmak iizere difer reseptorlerin baglanma yiizeylerine afinitesinin dnemsiz oldugunu
gOstermisgtir.

Etkinlik:

Kemoterapiye bagh bulanti ve kusma

I.v. ve oral olarak uygulanan granisetronun yetiskinlerde ve 2-16 yas arast gocuklarda
kanser kemoterapisine bagl bulanti ve kusmay1 6nledigi gosterilmistir.

Radyasyon kaynakli bulant1 ve kusma

Yetigkinlerde oral yolla uygulanan granisetronun tiim viicuda veya karin bolgesine 1sin
uygulamasi sonucu gorillen bulanti ve kusmalari onlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Cocuklardaki etkinli@i kontrollii klinik ¢alismalarla kanitlanmamigtir.

5.2. Farmakokinetik oézellikler

Emilim:

GRANEXA absorpsiyonu hizh ve tamdir, oral biyoyararlanim ilk gecis metabolizmasi
nedeniyle yaklasik olarak %60’a diiser. Besinler genellikle oral biyoyararlanim etkilemez.
Dagilim:

GRANEXA yaklasik ortalama 3 L/kg’lik bir dagilim hacmi ile genis oranda dagilir. Plazma
proteinlerine yaklagik %65 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon.

Biyotransformasyon, N-demetilasyon ve konjugasyonu takip eden aromatik halka oksidasyonu

yoluyladir. Jn vifro karacifer mikrozomlanyla yapillan ¢alismalarda, granisetron
metabolizmasimn majér yolunun, ketokonazol tarafindan inhibe edilmesinin, metabolizmanin
sitokrom P-450 3 A alt grubu aracilifiyla olabilecegini gostermigtir.

Eliminasyon:

Eliminasyon baslica karacifer metabolizmas: yoluyla olur. Idrarla atilan metabolitlerin doza
gbre oram1 % 47 iken defismemis granisetronun orami % 12°dir. Kalam fegesle metabolitleri
halinde atilir. Plazma yar1 6mrii hastalarda oral ve i.v. yollarla verildiginde yaklagik 9 saattir ve
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kisiler aras1 farkliliklar gosterebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Granisetronun farmakokinetigi, tavsiye edilen klinik dozlann, oral yolla 2.5, i.v. yolla 4 katina
kadar ahindiginda lineer farmakokinetikten sapma gdstermemektedir.

Yapilan ¢aligmalar, 3 mg granisetronun i.m. enjeksiyon sonrasi sistemik dagilimmn, 5
dakikalik i.v. inflizyondan daha yavas oldugunu gostermigtir (diigiik Cpaks ve ge¢ Tmaks ile de
isaret edildigi gibi). Diger taraftan, bu iki farkli yoldan uygulanan granisetronun
farmakokinetii gergekte farklilik géstermez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, tek bir

intravenéz dozdan sonraki farmakokinetik parametrelerin saglikli insanlardakine yakin
oldugunu gostermistir.
Karaciger yetmezlifi: Neoplastik karacier tutulumu nedeniyle karaciger yetmezligi bulunan

hastalarda, bir i.v. dozun toplam plazma klerensi, karaciger tutulumu olmayan hastalara gore
yaklagtk yariya inmistir. Bu degisiklige ragmen, doz ayarlamasi gerekli degildir.

Gerivatrik popiilasyon: Yash hastalarda, tek bir 1.v. dozdan sonra farmakokinetik parametreler
yasli olmayan hastalar i¢in bulunan aralik igindedir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuk hastalarda, tek bir intravendz dozdan sonra farmakokinetik,

uygun parametreler (dagilim hacmi, toplam plazma klerensi) viicut agirhfina gore
ayarlandiginda yetigkinlerdekine benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

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

Toksisite:

12 ay boyunca giinde bir defa oral olarak granisetron ile tedavi edilen képek ve siganlarda i.v.
ve oral klinik dozlarin en az 125 katina kadar olan dozlarda toksisite goriillmemistir.
Karsinojenisite:

Yasam siireleri boyunca (2 yil) oral yolla tedavi edilen fare ve siganlarda klinik dozun 25
katina kadar olan dozlarda higbir yan etki gozlenmemistir. Daha yiiksek dozlarda granisetron
sican karacigerinde hiicre proliferasyonunu ve fare ve sicanlarda hepatoseliiler titmdrleri
indiiklemistir. Bu bulgulara bagli olarak GRANEXA sadece tavsiye edilen endikasyonlar
icin ve tavsiye edilen dozlarda regete edilmelidir.

Fertilite yetmezligi:

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, granisetronun iireme performansi, fertilite veya gebelik
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dncesi-sonrasi gelisim iizerine olumsuz bir etkisi oldugu gézlenmemistir.

Teratojenisite:
Sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik etkiler gozlenmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristallin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Hidroksipropil metil seliiloz (E464)
Magnezyum stearat (E572)
Titanyum dioksit (E171)
Polietilenglikol

Polisorbat 80 (E433)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir farmasttik gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 tablet igeren aliiminyum folyo-opak beyaz PVC/PE/PVDC blister ve karton kutu ambala;.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Ttbbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibagi Ilag Pazarlama A.S.
Biiytikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394, ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
246/84
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi; 10 Arahk 2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARiHI
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