Geneesmiddelmonografie Granisetron

Doel van dit document is om voor granisetron te onderbouwen in welke situaties enterale toediening
een goed alternatief is voor intraveneuze (i.v.) toediening. Daarvoor is relevante (wetenschappelijke)
informatie samengebracht. Enterale toediening is vaak duurzamer, veiliger, patiéntvriendelijker en
goedkoper. Algemene achtergrondinformatie over de voordelen van enteraal toedienen is te vinden
in de Leidraad 'liever enterale dan parenterale therapie'.

Beschikbare formuleringen

Granisetron is beschikbaar als tablet, pleister en infusievloeistof. Kijk in het Farmacotherapeutisch
Kompas of de KNMP Kennisbank voor de actuele beschikbare formuleringen [1-3].

Mogelijkheid bewerken van orale formulering en toediening via sonde

Granisetron tabletten kunnen in principe worden bewerkt en door het eten of via de sonde worden
toegediend. Wanneer dit van toepassing is en welke toedieningsmethode daarbij geschikt is, staat
beschreven in het lokale Handboek Enteralia/Oralia en op de KNMP Kennisbank [2].

Patiéntspecifieke factoren waarbij enterale toediening gecontra-indiceerd is

l.v. toediening heeft in zijn algemeenheid de voorkeur bij een niets per os beleid, slikproblemen of
verminderd bewustzijn zonder sonde. Daarnaast ook bij aantoonbare maagretentie of maaghevel,
ernstige reflux, aanhoudend braken of ernstige misselijkheid, ileus met partiele obstructie of
ontstekingen van het maagdarmkanaal zoals bij Crohn/colitis.

Farmacokinetische en farmacodynamische overwegingen

Biologische beschikbaarheid
Na orale toediening is de biologische beschikbaarheid van granisetron 60% [3].
Tijd tot maximale concentratie (Tmax) per toedieningsroute

- Tmaxoraal: 2 uur
- Tmaxtransdermaal: 24-48 uur
- Tmaxi.v.: 10 minuten

Na orale toediening treedt effect op na ca. 1-2 uur [3].

Indicaties waarbij het effect van het geneesmiddel direct na toedienen moet intreden
Bij de behandeling van ernstige postoperatieve misselijkheid en braken is een snel effect gewenst.

Interacties op absorptieniveau
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Bijzonderheden

Bij onvoldoende effect bij acuut braken bij chemotherapie kan het zinvol zijn om over te stappen naar
een andere 5HT3-antagonist uit dezelfde groep.

Samenvatting van relevante literatuur

Het anti-emetische effect van oraal granisetron is uitgebreid onderzocht in vergelijking met i.v.
ondansetron. De studies laten zien dat een enkele gift van 2 mg granisetron oraal klinisch
gelijkwaardig is aan ondansetron 32 mgi.v. in de preventie van acuut braken en misselijkheid na
matig en hoog emetogene chemotherapie [4,5].

Daarnaast is de effectiviteit van granisetron oraal direct vergeleken met i.v. in een gerandomiseerde
klinische studie met 51 patiénten die een autologe beenmergtransplantatie ondergingen [6].
Patiénten kregen gedurende 10 dagen tweemaal daags 1 mg granisetron oraal of i.v.. Hierbij werd de
ochtendgift steeds 30 minuten voor de chemotherapie toegediend. De resultaten lieten zien dat
patiénten in de oraal behandelde groep significant minder periodes van misselijkheid en braken
hadden over de gehele behandelingsduur. Op dag 2 — het moment waarop de chemotherapie het
meest emetogeen was — waren de uitkomsten vergelijkbaar tussen beide groepen. Er werden geen
verschillen in bijwerkingen waargenomen.

Hoewel granisetron een relatief lage orale biologische beschikbaarheid heeft (ca. 60%), laten
bovenstaande onderzoeken zien dat de effectiviteit van orale toediening tenminste gelijkwaardig is
aan i.v. toediening bij eenzelfde dosering. Hierdoor worden orale en i.v. toediening van granisetron als
klinisch uitwisselbaar beschouwd: granisetron kan in een verhouding van 1:1 worden omgezet van i.v.
naar oraal.

Conclusie

Voor een groot aantal indicaties is uitgezocht dat orale toediening van granisetron even geschikt is als
i.v. toediening. Orale toediening van granisetron heeft daarbij de voorkeur boven i.v. toediening. l.v.
toediening heeft alleen de voorkeur in situaties van ernstige misselijkheid of braken, waarin orale
toediening niet haalbaar is.
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