VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Granisetron Teva 1 mg/1 ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra injektio-/infuusiokonsentraattia siséltdd 1 mg granisetronia

(granisetronihydrokloridina).
Yksi ampulli sisaltdd 1 ml injektio-/infuusiokonsentraattia.

Apuaineet

Yksi millilitra injektio-/infuusiokonsentraattia sisaltd4 3,5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten on steriili, kirkas, véritdn liuos, jonka pH on 5,0-7,0.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Granisetron Teva injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu ennaltaehkaisemaan ja
hoitamaan aikuisilla

- leikkauksen jélkeista pahoinvointia ja oksentelua.

- solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua.

Liséksi Granisetron Teva on tarkoitettu ennaltaehkéiseméan ja hoitamaan aikuisten ja yli 2-vuotiaiden
lasten solunsalpaaja- ja sadehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kemoterapian ja sadehoidon aiheuttama oksentelu ja pahoinvointi
Ehké&isy (akuutin ja viivastyneen pahoinvoinnin ehkaisy)

Potilaalle annetaan 1 - 3 mg:n (10 - 40 mikrog/kg:n) annos Granisetron Teva infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, joko hitaana injektiona laskimoon tai laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. 1 mg injektionestettd laimennetaan 5 ml:n tilavuuteen.

Hoito (akuutti pahoinvointi)

Potilaalle annetaan 1 - 3 mg:n (10 - 40 mikrog/kg:n) annos Granisetron Teva infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, joko hitaana injektiona laskimoon tai laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. 1 mg injektionestettd laimennetaan 5 ml:n tilavuuteen. Granisetron
Teva -lisdannokset voi antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua edellisestd annoksesta. valein.
Vuorokausiannos (24 h) ei saa ylittd4 9:44 mg.



Granisetroni yhdistelména adrenokortikosteroidien kanssa

Laskimonsisaisella kortikosteroidilla voidaan tehostaa parenteraalisesti annetun granisetronin tehoa.
Esimerkiksi 8 - 20 mg deksametasonia annetaan ennen solunsalpaajahoidon alkua tai 250 mg
metyyliprednisolonia ennen solunsalpaajahoidon alkua tai vélittomasti sen jéalkeen.

Pediatriset potilaat

Granisetron Teva infuusiokonsentraatin turvallisuus ja teho on osoitettu yli 2-vuotiaiden lasten
solunsalpaajien aiheuttaman akuutin pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltaehkéisyssa ja hoidossa.
Annos 10 - 40 mikrog/kg (3 mg:aan asti) annostellaan i.v.-infuusiona, laimennetaan 10 - 30 ml:lla
infuusionestettd ja annetaan 5 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista. Yksi lisdannos
voidaan tarvittaessa antaa 24 tunnin sisall&. Lisdannoksen saa antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua
edellisen infuusion p&attymisesta.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

1 mg:n annos (10 mikrog/kg) Granisetron Teva infuusiokonsentraattia, liuosta varten, laimennetaan

5 millilitraksi ja annetaan hitaana laskimonsiséisena injektiona. Vuorokauden (24 tunnin) kuluessa
annettava enimmaisannos on 3 mg granisetronia.

Leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyssa Granisetron Tevan anto on suoritettava
ennen anestesian induktiota.

Pediatriset potilaat

Olemassa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa. Valmistetta ei
suositella lapsille postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltaehkéisyyn ja hoitoon, koska
Kliinista tutkimustietoa ei ole riittavasti.

Erityispotilasryhméat
lakkaat potilaat ja potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Erityisid varoituksia valmisteen kaytosta ei ole ikadntyneille eikd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnasta karsiville potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Né&ytt64 haittatapahtumien lisdantymisestd maksasairauspotilailla ei ole tdhdn mennessa saatu.
Granisetronin kinetiikan vuoksi valmistetta on kaytettava heille varauksella, vaikka annoksen
saataminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Antotapa voi olla joko hidas i.v.-injektio (yli 30 sekuntia) tai 5 minuuttia kestava i.v.-infuusio

laimennettuna 20 - 50 ml:lla infuusionestetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Subakuutista suolitukoksesta kérsivia potilaita on seurattava annostelun jélkeen, koska granisetroni voi
hidastaa suolen motiliteettia.

Kuten muillakin 5-HT3 -antagonisteilla granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen. EKG-muutoksella saattaa olla kliinistd merkitysta potilaille, joilla on
entuudestaan sydamen rytmi- tai johtumishairiéitd. Tdman vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on sydansairaus, sydéntoksinen solunsalpaajahoito ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

Ristireagointia 5-HT3 -antagonisteille (esim. dolasetroni ja ondansetroni) on raportoitu.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kuten muillakin 5-HT3 —antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentymistd. EKG-muutoksella voi olla kliinistd merkitysté potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti ladkkeitd, joiden tiedetdédn pidentavan QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihairioita (ks.
kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille ihmisille tehdyissa tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta granisetronin
ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkusladkkeiden (simetidiini)
valilla. Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa kaytettyna
granisetronilla ei ole todettu ilmeisia laékeyhteisvaikutuksia.

Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty nukutetuille potilaille.

Fenobarbitaalin maksaentsyymeja indusoiva vaikutus on johtanut tutkimushenkil6illa plasman
kokonaispuhdistuman suurenemiseen (noin 25 %), kun granisetronia on annettu laskimoon.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ketokonatsoli saattaa estaa granisetronin sytokromi P450 3A
-isoentsyymiryhman vélityksella tapahtuvaa metaboliaa. Taman kliinistd merkitysta ei tiedeta.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhan tietoja granisetronin kaytosté raskaana oleville naisille. Elainkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria toksisia vaikutuksia lisaantymiseen (ks. kappale 5.3). Varotoimenpiteena on
parempi vélttaa granisetronin kayttéa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko granisetroni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rintaruokintaa ei suositella

granisetronihoidon aikana.

Hedelméllisyys
Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan lisdantymiskykyyn eik& hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Granisetronin ei odoteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn eik& koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Granisetronin yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat paansarky ja ummetus, jotka voivat olla

ohimenevid. Granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu granisetroniin ja muihin 5-HT3 —antagonisteihin liittyvia
haittavaikutuksia, joita on raportoitu Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jéalkeen.
Haittavaikutukset on esitetty seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:

- Hyvin yleiset (> 1/10)

- Yleiset (> 1/100, < 1/10)

- Melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100)

- Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1000)

- Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Immuunijérjestelma

Melko harvinainen Y liherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,




nokkosihottuma

PsyykKiset hairiot

Yleinen Unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen Paéansarky

Melko harvinainen

Ekstapyramidaaliset reaktiot

Sydan

Melko harvinainen

QT-ajan pidentyminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ummetus

Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksan transaminaasiarvot™*

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinanen

lhottuma

* Esiintyvyys yhta yleist4 potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita.

Lisétietoja valikoiduista haittavaikutuksista

Granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymisté (ks. kohdat 4.4 ja

4.5).

4.9 Yliannostus

Granisetronille ei ole olemassa spesifistd antidoottia. Yliannostuksen yhteydessa potilaalle annetaan
oireenmukaista hoitoa. Kertainjektioina annetun 38,5 mg:n granisetroni yliannostuksen yhteydessé on
raportoitu l1ahinna lievaa paansarkya, mutta ei muita jalkiseurauksia. .

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointilddkkeet, serotoniiniantagonistit

ATC-koodi: AO4AAD2

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivélitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on paaasiallinen hermoston valittdjaaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sddehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HT3-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermonpéatteissa ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla, jotka sijaitsevat area postremassa ja
aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus solitarius). Aivojen
oksennuskeskuksen siséltavé alue sijaitsee neljannen aivokammion pohjalla (area postrema). Téstéd
rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet seké systeemisessa
verenkierrossa ja selkdydinnesteessa. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon medullaarisissa
rakenteissa. Se saa paéasialliset signaalit oksennuskeskuksen alueelta sekd vagaalisen ja sympaattisen

signaalin suolesta.

Sadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limalvon enterokromaffiinisista soluista. Nama ovat ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen
vieressd, missd 5-HT3 —reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja 5-
HT3-reseptoreiden kautta, miké johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen oksennuskeskuksen

area postreman vélityksella.

Vaikutusmekanismi




Granisetroni on oimakas antiemeetti ja hyvin selektiivinen 5-hydroksitryptamiinireseptorin (5-HT3)
salpaaja. Radioligandisitoutumistutkimusten mukaan granisetronilla on erittdin heikko affiniteetti
muuntyyppisiin reseptoreihin, 5-HT-, ja dopamiini D2-reseptorit mukaan lukien.

Solunsalpaaja- ja s&dehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu
Laskimonsisaisesti annetun granisetronin on todettu estavan syovan kemoterapiaan liittyvaa
pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla ja 2 - 16-vuotiailla lapsilla.

Leikkauksen jalkeinen pahoinvointi ja oksentelu
Laskimonsisaisesti annetun granisetronin on osoitettu olevan tehokas leikkauksen jalkeisen
pahoinvoinnin ehkaisyssé ja hoidossa aikuisilla.

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

Granisetronilla on raportoitu sytokromi P450:een liittyvid yhteisvaikutuksia neurotrooppisten ja
muiden vaikuttavien aineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd granisetroni ei vaikuta sytokromi P450:n alaryhman 3A4:n
toimintaan (osallistuu erdiden nukutusaineiden metaboliaan). ). In vitro -tutkimuksissa on osoitettu,
ettd ketokonatsoli estéd granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tatd ei kuitenkaan pideta
Kliinisesti merkityksellisena.

Vaikka QT-ajan pidentymista on havaittu 5-HT3 -antagonisteilla (ks. kohta 4.4), tat4 vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydella ja laajuudella, ettei silld ole kliinistd merkitysta terveille
henkil@ille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sek& EKG- etté kliinisid muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavat QT-aikaa pidentavia ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Granisetronin kliinista kayttod on raportoitu (Candiotti et al.). Prospektiivisessa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissa tehtdvassa monikeskustutkimuksessa tutkittiin 157 ialtdan
2 - 16-vuotiasta lasta, jotka joutuivat elektiiviseen leikkaukseen. Kahden ensimmaisen tunnin aikana
leikkauksesta useimmilla potilailla ei havaittu pahoinvointia eiké oksentelua.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisen annostelun farmakokinetiikka on lineaarista 2,5 -kertaiseen aikuisten suositusannokseen asti.
Annosvastetutkimuksissa on havaittu, ettd granisetronin antiemeettinen vaikutus ei yksiselitteisesti
korreloidu annettuun annokseen tai granisetronin plasmapitoisuuteen.

Granisetronin pahoinvointia ehkéisevan aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden mééraan eiké oireiden kestoon.

Jakautuminen
Granisetronin jakautumistilavuus on suuri, keskiméaarin noin 3 I/kg. Plasmaproteiiniin sitoutuminen on
noin 65 %.



Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sitd seuraavan konjugaation kautta.
Tarkeimmat yhdisteet ovat 7-OH-granisetroni sek& sen sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatit. Vaikka 7-
OH-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyli granisetronilla on todettu antiemeettisida ominaisuuksia,
on epatodennakdista, etta ne vaikuttaisivat merkitsevéasti granisetronin farmakologiseen vaikutukseen
ihmisella. Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli estaa
granisetronin pa4asiallista metaboliareitti&, mika viittaa metabolian tapahtuvan sytokromi P450:n
CYP3A-alaryhman valityksella (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Puhdistuma tapahtuu l&hinnd metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12 % ja metaboliitteina 47 %. Loput erittyvat metaboliitteina ulosteeseen.
Keskimadréinen puoliintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia sekd suun kautta ettd laskimoon
annettuna. Yksilolliset vaihtelut ovat suuria.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on todettu, ettd farmakokineettiset parametrit laskimoon
annetun kerta-annoksen jalkeen ovat yleensé samat kuin terveilld henkil6illa.

Maksan vajaatoiminta

Paotilailla, joilla on maksan vajaatoiminta maksan sydpadmuutosten vuoksi, granisetronin
kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun annoksen jélkeen oli noin puolet siitd, mitd normaalin
maksan omaavilla potilailla. Naistd muutoksista huolimatta ei annoksen muuttaminen ole tarpeen.

lakkaat potilaat
lakkailla potilailla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen

samoissa rajoissa kuin muilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Lapsilla farmakokineettiset parametrit laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen olivat vastaavat kuin
aikuisilla, kun tietyt parametrit (jakautumistilavuus ja kokonaisplasmapuhdistuma) normalisoitiin
suhteessa kehon painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, toistuvan annoksen toksisuuskokeisiin,
lisddntymistoksisuustutkimuksiin seké genotoksisuuteen perustuvista prekliinisista tutkimustiedoista ei
ilmennyt erityisté vaaraa ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ihmisill& ei havaittu erityista
vaaraa ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riski& ei voida kuitenkaan sulkea pois
suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kaytdssa.

Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa vaikuttaa
sydamen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu estavan seka
natrium- ettd kaliumkanavia, mika saattaa vaikuttaa sekd depolarisaatioon etta repolarisaatioon
pidentdamélld PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nama tiedot auttavat selvittdma&n niitd molekulaarisia
mekanismeja, jotka vaikuttavat taman ladkeaineryhmén kayttdon liittyvien joidenkin EKG-muutosten
(etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Sydamen lyontitaajuus, verenpaine tai EKG-
kayré eivat kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilld ei tavallisesti ole kliinistad merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi



Natriumhydroksidi (pH:n s&atoon)
Suolahappo (pH:n saatéon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Liuos on kaytettava heti laimentamisen jélkeen.

6.4  Sailytys

Ei saa jaatya.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttovalmiiksi laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml, kirkas tyypin I lasiampulli; pakkauskoot: 1, 5 tai 10 ampullia

1 ml, kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, suljettu kumitulpalla ja vihre&lla korkilla; pakkauskoot: 1, 5
tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Laimennettava ennen kayttod. Yhté kayttokertaa varten. Mahdollisesti kdyttamatta jaava liuos on
hévitettava.

Laimennettu injektio- ja infuusioneste on tarkistettava silmamaaréaisesti, ettei siina ole havaittavissa

hiukkasia. Liuoksen saa kayttad vain, jos se on kirkasta eiké siind ole hiukkasia havaittavissa.

Infuusion sekoittaminen kayttovalmiiksi

Lapset

Sekoittaaksesi kayttovalmiiksi annoksen 40 pg/kg veda ruiskuun asianmukainen méaara valmistetta ja
laimenna se infuusionesteeseen siten, ettd kokonaistilavuudeksi tulee 10—30 ml. VValmiste voidaan
sekoittaa seuraaviin injektionesteisiin:

. 0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen

. 0,18-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen ja 4-prosenttiseen glukoosiliuokseen

. 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen

. Hartmannin injektionesteeseen

. natriumlaktaattiliuokseen tai 10-prosenttiseen mannitoliliuokseen.

Muita laimentimia ei saa kayttaa.

Aikuiset

Sekoittaaksesi kayttovalmiiksi annoksen 1 mg veda ruiskuun 1 ml valmistetta ja laimenna se 5 ml:aan
0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta. Muita laimentimia ei saa kéyttaa.

Laskimoon annettava granisetroni-infuusio on sekoitettava kayttévalmiiksi annon yhteydessa (ks.
kohta 6.3).



Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Sweden AB

Box 1070

251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23464

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10.03.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.6.2012



