KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIGRON 3mg/3ml i.v. Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir ampul, 3 mg granisetrona esdeger 3.36 mg granisetron HCl igerir.
Yardimc:1 maddeler:

Sodyum kloriir 9 mg/mL

Sodyum hidroksit %20 0.0046-0.0053 ml

Diger yardimei maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz, kokusuz, homojen, partikiil igermeyen ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

TIGRON,

. Yiiksek dozda sisplatin dahil, baslangic ve tekrarlanan emetojen kanser tedavisine bagh
bulant1 ve/veya kusmanin énlenmesinde,

. Postoperatif bulanti ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde, endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:

Kemoterapi uyarimh bulanti ve kusmanin énlenmesi

Bulant1 ve kusmanin énlenmesi i¢in 6nerilen doz, kemoterapi baslangicindan 6nceki 30 dk iginde

intravenéz uygulanan, 10 meg/kg’dir.



SR

TIGRON seyreltilmeden 30 saniyede intravendz uygulanmali ya da 15 ml infiizyon sivisi (%0.9
sodyum kloriir) i¢inde 30 saniyenin altinda olmamak kaydiyla intravenz bolus olarak veya 20-50
ml olacak sekilde asagidaki inflizyon sivilarindan biri ile seyreltilerek 5 dakikada infiize edilmelidir
(bkz; Uygulama Sekli).

Bulanti1 ve kusmanin tedavisinde, bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde kullanilan doz 6nerilmektedir.

Ek dozlar en az 10 dakika arayla uygulanmalidir.

Postoperatif bulanti ve kusmanin énlenmesi ve tedavisi

Postoperatif bulanti ve kusmanin dnlenmesi i¢in anesteziye baslamadan hemen 6nce TIGRON’un 1
mg’lik dozunun seyreltilmeden, 30 saniye i¢inde intraven6z uygulanmasi 6nerilmektedir.
Postoperatif bulanti ve/veya kusmanin tedavisi i¢in postoperatif bulant1 ve kusmanin énlenmesinde
kullanilan doz 6nerilmektedir.

TIGRON 24 saatlik siire igerisinde en fazla ii¢ kez uygulanabilir. Kullanilacak maksimum doz 9

mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
TIGRON, intravendz kullanim igindir. Intramuskiiler yoldan uygulanmamalidr.

Infiizyon Cozeltileri
TIGRON, %0.9 sodyum kloriir ile 30 saniyenin altinda olmamak kaydiyla intravendz bolus olarak
veya 20-50 ml %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi, %5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi
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%0.18 sodyum kloriir ve %5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi, enjeksiyonluk Hartmann ¢ozeltisi,

sodyum laktat ¢ozeltisi, %10 mannitol enjeksiyonluk ¢dzeltisi (infiizyon igin) ile seyreltilerek 5

dakikada infiize edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:

Bdobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.



Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezliginde total klerens yaklasik yariya inmekle birlikte TIGRON, standart

dozlarda ¢ok iyi tolere edilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Kemoterapi uyarimhi bulanti ve kusmanin onlenmesi ve tedavisi i¢in 2-16 yas aras1 ¢ocuklarda
TIGRON’un 10 mcg/kg dozda kullanilmasi &nerilmektedir. Postoperatif bulanti ve kusmanin
onlenmesi ve tedavisindeki etkinlik ve giivenilirligi ise kamitlanmamastir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda granisetron kullanimi arastirilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalar i¢in 6zel bir uygulama gerekmez. Bu yas grubunda, yetiskinlere verilen doz

uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Granisetron’a veya TIGRON’un bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi asiri

duyarhiligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyanilari ve énlemleri

Diger 5-HT; reseptér antagonistlerine karsi asiri duyarhlik gosteren hastalarda TIGRON, asir
duyarlilik reaksiyonlarinin gériilmesine neden olabileceginden dikkatli olunmalidur.

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

TIGRON mide ya da barsak hareketlerini azaltabileceginden, subakut intestinal obstriiksiyon
belirtileri olan hastalar, TIGRON uygulanmasim1 takiben izlenmelidir. Abdominal cerrahi
sonrasinda veya kemoterapi uyanimli bulanti ve kusmali hastalardaki granisetron kullanimi, bu
hastalardaki bulunabilecek bir ilerleyici ileus ve/veya gastrik distansiyonu maskeleyebilir.

Diger antiemetiklerde oldugu gibi, postoperatif bulanti ve/veya kusma beklentisinin az oldugu

hastalarda rutin profilaksi tavsiye edilmemektedir. Postoperatif donemde bulanti ve/veya kusmadan



kagimilmas1 gereken hastalarda, postoperatif bulanti ve/veya kusma insidansi diigiik dahi olsa
granisetron enjeksiyonu tavsiye edilmektedir.

Genel bir énlem olarak TIGRON ampul diger ilaglar ile ayni soliisyonlarda karigtirilmamalidir.
Tiim parenteral iiriinlerde oldugu gibi, TIGRON uygulanmadan 6nce olasi partikiil ya da renk
degisikligi a¢isindan kontrol edilmelidir.

Bu tibbi iiriin her ampulde 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Granisetron in vitro uygulandiginda, sitokrom P-450 ilag metabolize edici enzim sistemini
indiiklemez ya da inhibe etmez. Diger ilaglar ile farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimleri
degerlendirebilecek tamimlayici c¢alisma bulunmamaktadir. Bununla beraber, granisetronun
enjeksiyonluk formu insanlarda, antiemetik tedavilerde genelde recgete edilen benzodiazepinler,
noroleptikler ve antiiilser ilaglar ile giivenli bir sekilde uygulanmigtir. Granisetron’un, emetojenik
kanser tedavileri ile de etkilesime girmedigi gozlenmektedir. Granisetron, karacigerde ilaglar
metabolize eden sitokrom P-450 enzimleri tarafindan metabolize edildigi i¢in, bu enzimlerin
indiiktérleri veya inhibitorleri, granisetronun klerensini ve dolayisiyla yar1 omriinii degistirebilir.
Anestezideki hastalar iizerinde spesifik bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Ketokonazol

granisetronun halka oksidasyonunu énlemistir ancak bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamstir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir
(Bkz. 5.3).

TIGRON, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
TIGRON gebelikte doktor tarafindan gerekli goriilmedikge kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Granisetronun anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle TIGRON ile tedavi

siiresince emzirmenin kesilmesi dnerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda herhangi bir teratojenik etki ya da fertilite iizerinde
olumsuz bir etki goriilmemistir. Hamile sicanlarda 9 mg/kg/giin’e kadar intravendz dozlarda (54
mg/mzfgi'm, viicut yiizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 146 kati) ve hamile
tavsanlarda 3 mg/kg/giin’e kadar intravenéz dozlarda (35.4 mg/m*/giin, viicut yiizeyi temel
alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 96 kati) yapilan tireme ile ilgili ¢caligmalar sonucunda
granisetronun neden oldugu herhangi bir fetus zararina veya fertilite bozukluguna rastlanmamustir.
Granisetronun 6 mg/kg/giin’e kadar olan subkiitan dozlarimin (36 mg/mzf'giin, viicut yiizeyi temel
alindiginda onerilen insan dozunun 97 kat1), erkek ve disi siganlarin dogurganhi@: ve lireme yetenegi

lizerine bir etkisi gériilmemistir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
TIGRON’un, ara¢ ve makine kullanim {izerine bilinen herhangi bir olumsuz etkisi

bulunmamaktadir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Granisetron, insan ¢aligmalarinda genellikle iyi tolere edilmistir. Granisetron uygulamas: ile
kesinlikle iligkili olan herhangi bir ekstrapiramidal etki veya baska ciddi advers reaksiyonlar
goriilmemistir.

Bu siniftan diger ilaglar ile bildirildigi gibi bas agns1 ve kabizlik en sik kaydedilen istenmeyen
etkiler olmakla birlikte, bunlarin ¢ogu hafif veya orta giddette goriilmiistiir. Deride hafif kizarmalar,
dokiintiiler gibi alerjik reaksiyonlar nadiren goriiliir. Klinik ¢alismalarda genellikle normal simirlar
i¢inde olmakla birlikte, karaciger transaminazlarinda gegici artig goriilmiistiir.

Klinik ¢alismalarda TIGRON ile ilintili olasi istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki
gibidir:

Cok yaygm (= 1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) olarak simflandirilir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Agn

Yaygin: Bag agnis, ates, sersemleme, uykusuzluk, uyuklama hali, anksiyete, ajitasyon, merkezi sinir
sistemi stimiilasyonu

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal sendrom

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Anjina, aritmiler, atrial fibrilasyon

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, senkop




Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklan

Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal sistem bozukluklan
Cok yaygin: Konstipasyon

Yaygin: Diyare, abdominal agr1, dispepsi, tat alma bozukluklari

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Kizarnkhk

Kas-Iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Cok yaygin: Zayiflik

Bobrek ve idrar yollar hastaliklar:

Yaygin: Oligiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar; anaflaksi (hipotansiyon, dispne, iirtiker dahil); sicak

basmasi, asir1 duyarhlhik

Arastirmalar

Yaygin: Karaciger enzimlerinin artisi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agim {izerine simrli deneyim bulunmaktadir. Doz asgimi durumunda uygulanacak ozel bir
tedavi bulunmamaktadir ya da antidot bulunmamaktadir. Doz asim durumunda hastalara
semptomatik ve destekleyici tedaviler uygulanmalidir.

Vaka raporlarinda yer alan bir hasta granisetron dozunun on katini, (30 mg) almis, ancak hastada

higbir semptom gériilmedigi veya yalnizca hafif bir bag agris1 sikayeti oldugu bildirilmistir.




5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Serotonin (5-HT3;) antagonistleri

ATC kodu: AO4AA02

Granisetron, gii¢lii antiemetik ve yiiksek derecede selektif bir 5-hidroksitriptamin; (5- HT3) reseptor
antagonistidir ve 5-HT;, 5-HTa, 5-HT g/, 5-HT> dahil olmak iizere, diger serotonin reseptorleri;
alfa;, alfa, veya beta adrenoreseptdrleri, dopamin-D, reseptorleri, histamin-H, reseptorleri,
benzodiazepin, veya opioid reseptorleri igin afinitesi ¢ok azdir ya da bulunmamaktadir.

5-HT; serotonin reseptorleri, periferde vagal sinir uglarinda ve merkezi sinir sisteminde de area
postrema’da kemoreseptor tetik bolgesinde lokalizedir. Emetojenik kemoterapi siiresince, mukozal
enterokromafin hiicrelerinden serotonin serbestlenmesi ile 5-HT; reseptérleri uyarilir. Bu da vagal
afferent desarjina neden olarak kusma olayim uyarir. Hayvan deneyleri, granisetronun 5-HTs;
reseptorlerine baglanarak serotonin uyarimim bloke ettigini ve sisplatin gibi emetojenik bir ajanla
uyarilmig kusmay: engelledigi gosterilmistir. Dag gelincigi hayvan modelinde, tek bir granisetron
enjeksiyonu, yiiksek doz sisplatinin neden oldugu kusmay1 6nlemis ya da 5 ile 30 saniye i¢inde

durdurmustur.

Bir¢ok insan ¢aligmasi, granisetronun, kan basinci, kalp atim hizi veya EKG tiizerindeki etkisinin az
oldugunu gostermektedir. Diger ¢alismalarda da, prolaktin veya aldesteron plazma

konsantrasyonlar {izerine herhangi bir etkisi saptanmamustir.

Granisetron enjeksiyonu, 50 mcg/kg ya da 200 mecg/kg dozdaki tek intravendz inflizyon
uygulamasinn, saglikh géniilliilerde oro-gekal ge¢is zaman iizerine higbir etkisi olmamustir. Tek ve

¢oklu oral dozlar, saghkli goniilliilerde kolon gegisini yavaslatmstir.




5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Kemoterapi Uyarimh Bulanti ve Kusma

Kemoterapi uygulanan yetigkin kanser hastalar ve goniilliilerde granisetronun 40 mcg/kg dozda tek

bir inflizyon halinde uygulanmas: ile elde edilen ortalama farmakokinetik veriler asagidaki tabloda

yer almaktadir.
Doruk plazma Terminal Faz Toplam Dagihim
konsantrasyonu| Plazma yarillanma klerens Hacmi
(ng / mL) Omrii (saat) (L/saat/kg) (L/kg)
Kanser hastalan
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 arasi
Ortalama 64.3 4.91" 0.79" 3.04"
Aralik 11.2-182 0.88-15.2 0.20-2.56 1.68-6.13
65-81 yas arasi
Ortalama 57.0 7.69 0.44 3.97
Arahik 14.6-153 2.65-17.7 0.17-1.06 1.75-7.01

* 5 dakika infiizyon
# 3 dakika infiizyon

Emilim:

Uygulama yolu intraven6z nedeniyle ilacin emilimi s6z konusu degildir, ilag dogrudan kana karigir.

Dagilim:
Granisetron viicutta genis 6lgiide dagilir; dagilim hacmi yaklagik 3 L/kg’dir. Plazma proteinlerine
baglanma oram yaklasgtk %65°tir ve plazma ile kirmizi kan hiicreleri arasinda serbestge

dagilmaktadir.

Bivotransformasyon:

Granisetronun metabolizmasi, N-demetilasyon ve aromatik halka oksidasyonu takiben

konjligasyonu igermektedir. In vitro karaciger mikrozomal calismalan, granisetronun ana




metabolizma yolunun ketokanazol tarafindan inhibe edildigini gdstermektedir ve bu durum,
metabolizmanin sitokrom P-4503A alt grubuyla gergeklestigini diisiindiirmektedir. Hayvan
caligmalari, bazi metabolitlerin de 5-HT; reseptdr antagonist etkinligine sahip oldugunu

gostermektedir.

Eliminasyon:

Klerens biiylik oranda karacifer metabolizmas1 yoluyla gergeklesir. Normal géniilliilerde,
uygulanan dozun yaklasik %12’si, degismeden, 48 saat i¢inde idrarla atilmaktadir. Dozun geri
kalan1 metabolitleri halinde, %49 idrarla ve %34 fegesle atilmaktadir.

Saglikli goniilliilerde, tek bir doz 40 mcg/kg intravenz uygulamadan sonra eliminasyon yari dmrii
4-5 saat olarak bildirilmigtir. Kanser hastalarinda ise, yine tek bir doz 40 mcg/kg intravenoz

uygulamadan sonra bildirilen eliminasyon yar1 6mrii, 9-12 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:

Bu caligmalarda bireyler arasi ve birey iginde ¢ok yilksek degiskenlik vardir. Granisetronun
intravenoz inflizyonundan sonra, kadinlar ve erkeklerdeki ortalama EAA degerleri arasinda bir fark
olmamakla birlikte erkeklerdeki doruk plazma konsantrasyonunun (Cp.s) daha yiiksek oldugu

gortilmiistiir.

Geriyatrik hastalar :

40 mcg/kg’lik tek bir intravenéz doz uygulanmig yash goniillilerde (ortalama yas 71),
farmakokinetik parametre degerleri, genelde saghkh geng goniillillerdeki degerler ile benzerdir.

Yaghlarda ortalama klerens daha diisiiktiir ve yan émiir daha uzundur.
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Pedivatrik hastalar:

40 meg/kg’lik tek bir intravenéz doz uygulanmig kanser hastalarinda (2 ile 16 yas arasi) yapilan bir
farmakokinetik ¢alisma, dagilim hacminin ve total klerensin yas ile birlikte arttigin1 gdstermistir.
Doruk plazma konsantrasyonu ve terminal faz yari émrii ile yas arasinda herhangi bir baglanti
gézlenmemistir. Dagilim hacmi ve total klerens degerleri viicut agirhi ile ayarlandiginda, kanser

hastasi ¢ocuk ve yetiskinlerdeki granisetronun farmakokinetik parametreleri benzer bulunmustur.

Bobrek vetmezligi:

40 meg/kg’lik tek bir intravendz doz uygulanmus ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda,

granisetronun total klerensinde herhangi bir degisiklik goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger kanseri nedeniyle karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik
¢alisma, total klerensin karacier bozuklugu bulunmayan hastalara gore yariya distiigiinii
gostermistir. Hastalardaki farmakokinetik parametrelerin degisken olmasi ve énerilen 10 meg/kg
dozun ¢ok tizerindeki dozlarin dahi iyi tolere edildigi géz Sniine alindiginda, karaciger fonksiyon

bozuklugu olasilig: bulunan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Postoperatif bulanti ve kusma
Granisetronun, cerrahi miidahale gegirmis hastalardaki farmakokinetigi, kemoterapi uygulanan kanser

hastalarinda goriilen ile benzerdir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kanserojenite, Mutajenite, Fertilitenin Bozulmasi:

24 ay siireli bir karsinojenite ¢alismasinda, siganlara oral yoldan 1, 5 veya 50 mg/kg/giin (6, 30 veya
300 mg/m*/giin) dozda granisetron verilmistir. 50 mg/kg/giin dozu, toksisite sebebiyle 59. haftadan
itibaren 25 mg/kg/giin’e diisiirtilmiistiir. Viicut yiizeyi temel alindiginda, ortalama boya sahip 50 kg
agirhgindaki bir kisi i¢in (1.46 m® viicut yiizeyi) bu dozlar Gnerilen giinliik klinik dozun (0.37
mg/m’, intravensz) sirastyla 16, 81 ve 405 katina karsilik gelmektedir. 5 mg/kg/giin ve lizeri doz

(30 mg/m®/giin, viicut ylizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 81 kat1) uygulanan
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erkek siganlarda ve 25 mg/kg/giin doz (150 mg/m*/giin, viicut yiizeyi temel alindiginda 6nerilen
insan dozunun 405 kat1) uygulanan disi siganlarda, hepatoselliiler karsinom ve adenom insidansinda
istatistik olarak anlaml artis goriilmiistiir. Erkek sicanlarda 1 mg/kg/giin (6 mg/mzfgiin, viicut
ylizeyi temel alindiginda 6nerilen insan dozunun 16 kat1) ve disi siganlarda 5 mg/kg/giin dozu ile
(30 mg/m*/giin, viicut ylizeyi temel alindiginda 6nerilen insan dozunun 81 kat1) karaciger
tiimdrlerinde herhangi bir artis gézlenmemistir.

12 ay siireli bir oral toksisite ¢alismasinda, 100 mg/kg/giin doz (600 mg/m?*/giin, viicut ylizeyi temel
alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 1622 kati) granisetron uygulanan erkek ve disi sicanlarda
hepatoselliiller adenomlar meydana gelirken kontrol grubundaki siganlarda bu tip tiimérlere
rastlanmamigtir. Granisetronun, 24 ay siireli, farelerde gergeklestirilen karsinojenite galismasinda
tiimor insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gorlilmemistir, fakat bu ¢alisma kesin kanit
olusturmamaktadir.

Sigan ¢alismalarindaki tiimor bulgular sebebiyle, enjeksiyonluk granisetron sadece tavsiye edilen
endikasyonda ve dozda kullaniimalidir.

Granisetron in vitro Ames testinde, fare lenfoma hiicresi ileri mutasyon deneyinde, in vivo fare
mikroniikleus testinde, in vitro ve ex vivo fare hepatosit UDS deneyinde mutajenik bulunmamstir.
Ancak granisetron, in vitro HeLa hiicrelerinde UDS’de ve in vitro insan lenfosit kromozomal
aberasyon testinde hiicre poliploidi insidansinda anlamli derecede bir artiga neden olmustur.
Hayvanlar tizerinde yapilan galigmalarda herhangi bir teratojenik etki ya da fertilite iizerinde
olumsuz bir etki goriilmemistir. Hamile siganlarda 9 mg/kg/giin’e kadar intravenéz dozlarda (54
mg/m’/giin, viicut yiizeyi temel alindiginda tavsiye edilen insan dozunun 146 kat1) ve hamile
tavsanlarda 3 mg/kg/giin’e kadar intravenéz dozlarda (35.4 mg/m®/giin, viicut yiizeyi temel
alindifinda tavsiye edilen insan dozunun 96 kat1) yapilan tireme ile ilgili calismalar sonucunda
granisetronun neden oldugu herhangi bir fetus zararina veya fertilite bozukluguna rastlanmamistir.
Granisetronun 6 mg/kg/giin’e kadar olan subkiitan dozlarmmn (36 mg/m?*/giin, viicut ylizeyi temel
alindifinda dnerilen insan dozunun 97 kati), erkek ve disi sicanlarin dogurganhig ve iireme yetenegi

tizerine bir etkisi goriilmemistir.
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6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit %20

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

TIGRON, asagidaki inflizyon ¢ozeltilerinin herhangi biri ile seyreltilebilir, diger c¢ozeltiler
kullanilmamahdir.

%0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi

%5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisi

%0.18 sodyum kloriir ve %5 dekstroz enjeksiyonluk ¢Ozeltisi

Enjeksiyonluk Hartmann ¢ozeltisi, Sodyum laktat ¢ozeltisi

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

Uygulama setlerinin Y-bélgesine enjekte edilen ilaglardan agagida belirtilenler, granisetron ile

kimyasal olarak stabil oldugu dogrulanmis olan ilaglardir.

ilag 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
Ifosfamid 4 mg/mL
Magnezyum siilfat | 4 g/ mL
Metotreksat 12.5 mg/mL
Potasyum kloriir 40 mEg/mL

Buna ek olarak granisetronun, deksametazon ve mannitol ile karisimi 24 saat siiresince stabildir.
Ancak diger ilaglar iizerine bilgi bulunmamaktadir, bu nedenle genel bir 6nlem olarak, diger ilaglar

ile birlikte aym ¢ozeltilerde karistinlmamahdir.
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6.3. Raf 6mrii

Raf 6mrii 30°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda, 24 aydir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Infiizyon sivilan ile seyreltilmis TIGRON, etkinligini kaybetmeden oda sicakliginda ve dogrudan
glin 1g18indan korunarak 48 saat siireyle saklanabilmektedir. Bu siireden sonra kullanilmamalidir.

Seyreltildikten sonra uygun aseptik kosullarda saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik izel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Dogrudan giines 1s1¢1indan korunmalidir.

6.5.  Ambalajmn niteligi ve icerigi

1 veya 5 adet amber renkli, transparan, Tip I cam ampul igeren karton kutu.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Ampuller kullanilmadan &nce, renk degisikligi ve partikiil varhg gibi bozulma belirtisi olup
olmadigi gozle kontrol edilmelidir (bkz 6.3.). Son kullanma tarihi gegmis ampuller
kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

¢ RUHSAT SAHIBI
GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A S.
Dikilitag Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/2
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9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 08.04.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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