VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Granisetron Fresenius Kabi 1 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine on granisetroni.
Yksiml injektionestettd sisdltdd 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos.
Injektioneste on kirkas, véritdn neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Granisetron Fresenius Kabi injektioneste on tarkoitettu ennaltachkédiseméén ja hoitamaan aikuisilla
- solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua

- leikkauksen jilkeistd pahoinvointia ja oksentelua

Granisetron Fresenius Kabi -injektioneste on tarkoitettu ennaltachkédiseméin solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttamaa viividstynyttd pahoinvointia ja oksentelua.

Granisetron Fresenius Kabi -injektioneste on tarkoitettu ennaltachkdisemédén ja hoitamaan ylhi 2-
vuotiaiden lasten solunsalpaajahoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ennaltaehkdisy (akuutti ja viivdstynyt pahoinvointi)

1-3 mg (10—40 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi -injektionestettd annetaan joko hitaana
injektiona laskimoon tai laimennettuna iv.-infuusiona 5 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon
aloittamista. 1 mg laimennetaan 5 mln tilavuuteen.

Hoito (akuutti pahoinvointi)

1-3 mg (10-40 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi -injektionestettd annetaan joko hitaana
injektiona laskimoon tai laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona. 1 mg liuosta laimennetaan 5 mln
tilavuuteen. Granisetron Fresenius Kabi lisdannos voidaan antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua
edellisestd annoksesta. Vuorokausiannos (24 h) ei saa ylittdd 9 mg.

Yhdistiminen adrenokortikosteroidiin

Laskimonsisdiselld kortikosteroidilla voidaan tehostaa parenteraalisesti annetun granisetronin tehoa
esim. antamalla deksametasonia 8—20 mg tai metyyliprenisolonia 250 mg ennen solusalpaajahoidon
alkua ja vilittomésti sen jilkeen.



Pediatriset potilaat

Granisetron Fresenius Kabi -injektionesteen teho on osoitettu yli 2-vuotiaiden lasten solunsalpaajien
aiheuttaman akuutin pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyssé ja hoidossa. Annos 10—40
mikrog/kg (enintdén 3 mg) annetaan i.v.-infuusiona, laimennettuna 10-30 mllla mnfuusionestetti ja
annetaan 5 minuuttia ennen solunsalpaaja hoidon aloittamista. Yksi lisiannos voidaan tarvittaessa
antaa 24 tunnin sisdlld. Lisdannoksen saa antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua edellisen infuusion

paattymisesta.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

1 mg (10 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi -injektionestettd annetaan hitaana injektiona
laskimoon. Vuorokausiannos (24 h) ei saa ylittdd 3 mg:aa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkiisyssd annostelu on suoritettava loppuun
ennen anestesian kdynnistimista.

Pediatriset potilaat

Olemassa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa.
Injektionestettd ei suositella lapsille postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkdisyyn ja
hoitoon, koska kliinistd tutkimustietoa eiole riittdvasti.

lakkddt ja munuaisten vajaatoiminta
Erityisid varoituksia valmisteen kéytostéd ei ole idkkéille eikd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastaville.

Maksan vajaatoiminta

Nayttod haittatapahtumien lisdéntymisestd maksasairauspotilailla ei ole tihdn mennessé saatu.
Granisetronin kinetilkkan vuoksi valmistetta on kdytettdvi heille varoen, vaikka annoksen siditdminen ei
ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Antotapa voi olla joko hidas i.v.-injektio (yli 30 sekuntia) tai 5 minuuttia kestdvé i.v.-infuusio
laimennettuna 20-50 mllla infuusionestettd.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Potilasta, jolla on subakuutti suolitukos, on seurattava annostelun jilkeen, koska granisetroni voi
hidastaa suolen motiliteettia.

Kuten muillakin 5-HT;-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen. EKG-muutoksella voi olla klinistd merkitystd potilaille, joilla on aiemmin
esiintynyt syddmen rytmi- tai johtumishdirioitd. Tdmén vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on sydénsairaus, sydintoksinen solunsalpaajahoito ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

Ristireagointia 5-HT;-antagonisteilla (esim. dolasetroni ja ondansetroni) on raportoitu.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



Serotonimioireyhtymé

5-HT;-antagonisteja kiytettdessd yksinddn, mutta useimmiten niiden yhteiskdytossd muiden
serotonergisten ladkkeiden kanssa (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit eli SSRI-lidkkeet ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit eli SNRI-ladkkeet mukaan lukien), on raportoitu
serotoniinioireyhtyméa. Potilaita pitdd tarkkailla asianmukaisesti serotoniinioireyhtyméan kaltaisten
oireiden havaitsemiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kuten muillakin 5-HT;-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentymistd. EKG-muutoksella voi olla klinistd merkitysté potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihdirioitd (ks.
kohta 4.4).

Terveille vapaachtoisille ihmisille tehdyissd tutkimuksissa eiole todettu yhteisvaikutusta granisetronin
ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkuslidkkeiden (simetidiini)
vililld. Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa kéytettyna
granisetronilla ei ole todettu ilmeisiéd lddkeyhteisvaikutuksia.

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty nukutetuille potilaille.
Serotonergiset lidkkeet (esim. SSRI-ja SNRI-lddkkeet)

5-HT;-antagonistien ja muiden serotonergisten ladkkeiden (SSRI- ja SNRI-lidkkeet mukaan lukien)
samanaikaisen kdyton jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtyméa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Granisetronin kéytOsti raskaana oleville naisille on vain vdhdn tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisidntymineen (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend on parempi
valttad granisetronin kdyttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd granisetroni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imettdmisti ei suositella
Granisetron Fresenius Kabi -hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan lisddntymiskykyyn eikd hedelméillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Granisetron Fresenius Kabi -injektionesteelld eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Granisetron Fresenius Kabi -injektionesteen yleisimmét raportoidut haittavaikutukset ovat paénsirky
ja ummetus, jotka voivat olla ohimenevid. Granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan
lukien QT-ajan pidentymistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu granisetroniin ja muihin 5-HT;-antagonisteihin liittyvid
haittavaikutuksia, joita on raportoitu kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeen.



Seuraavassa taulukossa kdytetyt esiintymistiheydet ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Immuunijirjestelmd

Melko harvinainen Y liherkkyysreaktiot, esim. anafylaksia, nokkosihottuma

Psyykkiset hiiiriot

Yleinen Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky

Melko harvinainen Ekstrapyramidaaliset reaktiot,
Serotoniinioireyhtymé

Sydin

Melko harvinainen QT-ajan pidentyminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ummetus

Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksan transaminaasiarvot™

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Thottuma

*Esiintyvyys yhtd yleistd potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita.

Lisédtietoja valikoiduista haittavaikutuksista

Kuten muillakin 5-HTs-antagonisteilla granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentymistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Granisetronille eiole olemassa spesifistd vasta-ainetta. Granisetronin yliannostustapauksissa potilaille
annetaan oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mgn granisetronin yliannostuksen
yhteydessa on raportoitu lihinnd lievdd padnsarkyd, mutta ei muita jilkiseurauksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiliikkeet, serotoniiniantagonistit, ATC-koodi: A0O4AA02

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivilitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on pédasiallinen hermoston vilittdjdaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sidehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HT;-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermopéétteissa ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla, jotka sijaitsevat area postremassa ja
aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus solitarius). Aivojen
oksennuskeskuksen siséltdva alue sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla (area postrema). Tastd
rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet sekd systeemisessa
verenkierrossa ja selkdydinnesteessd. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon medullaarisissa
rakenteissa. Se saa pddasialliset signaalit oksennuskeskuksen alueelta sekd vagaalisen ja sympaattisen
signaalin suolesta.

Sédetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limakalvon enterokromaffiinisista soluista. Ndma ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen vieressa,
missd 5-HT;-reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja 5-HT;-
reseptoreiden kautta, mikd johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen oksennuskeskuksen area
postreman vilitykselld.

Vaikutusmekanismi

Granisetroni on voimakas antiemeetti ja erittdin selektiivinen 5-hydroksitryptamiinireseptorien
(5-HT;) antagonisti. Radioligandimenetelmdlld tehdyt sitoutumistutkimukset ovat osoittaneet, ettd
granisetronin affiniteetti muihin reseptorityyppeihin, kuten 5-HT- ja

dopamiini D, -sitoutumispaikkoihin on vahiista.

Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahomvointi ja oksentelu

Laskimoon annetun granisetronin on osoitettu estivén solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia
ja oksentelua aikuisilla ja 2—16-vuotiailla lapsilla.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Laskimoon annettu granisetroni on osoittautunut tehokkaaksi aikuisten postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssa ja hoidossa.

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

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

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd granisetroni ei vaikuta sytokromi P450mn alaryhmin 3A4mn
toimintaan (osallistuu erdiden nukutusaineiden metaboliaan). In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd
ketokonatsoli estdd granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tétd ei kuitenkaan pidetd kliinisesti
merkityksellisend.



Vaikka QT-ajan pidentymistd on havaittu 5-HT;-antagonisteilla (ks. kohta 4.4), titd vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydelld ja laajuudella, etteisilld ole kliinistd merkitysté terveille
henkildille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sekd EKG- etté kliinisid muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavit QT-aikaa pidentdvid ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Granisetronin kliinistd kayttdd on raportoitu (Candiotti et al.). Prospektiivisessa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmisséd tehtdvissd monikeskustutkimuksessa tutkittin 157 idltdén
2—16-vuotiasta lasta, jotka joutuivat elektiiviseen leikkaukseen. Kahden ensimmadisen tunnin aikana
leikkauksesta useimmilla potilailla ei havaittu pahoinvointia eikd oksentelua.

5.2 Farmakokinetiikka
Oraalisen annostelun farmakokinetiikka on lineaarista 2,5-kertaiseen aikuisten suositusannokseen asti.
Annos-vastetutkimuksissa on havaittu, ettd granisetronin antiemeettinen vaikutus ei yksiselitteisesti

korreloidu annettuun annokseen tai granisetronin pitoisuuteen plasmassa.

Granisetronin pahoinvointia ehkéisevin aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden méidridén eikd oireiden kestoon.

Jakautuminen

Granisetroni jakautuu laajasti ja keskimdérédinen jakautumistilavuus on noin 3 I/kg. Plasman
proteiineihin  sitoutuminen on noin 65 %.

Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sitd seuraavan konjugaation kautta.
Tarkeimmait yhdisteet ovat 7-OH-granisetroni seké sen sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatit. Vaikka 7-
OH-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyligranisetronilla on todettu antiemeettisid ominaisuuksia,
on epdtodennékdistd, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevisti granisetronin farmakologiseen vaikutukseen
thmiselld. Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli estda
granisetronin pidasiallista metaboliareittid, mikd viittaa metabolian tapahtuvan sytokromi P450:n
CYP3A-alaryhman vélitykselld (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Puhdistuma tapahtuu pddasiassa maksametabolian kautta. Virtsaan granisetronia erittyy
muuttumattomassa muodossa 12 % annoksesta, kun taas metaboliitteina maara on noin 47 %
annoksesta. Loppuosa erittyy metaboliitteina ulosteisiin. Keskiméérdinen puolintumisaika plasmassa
potilailla on noin 9 tuntia sekd suun kautta etti laskimoon annettuna ja siind on suuria yksilollisid
vaihteluita.

Farmakokineettiset suhteet

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, tiedot osoittavat ettd farmakokineettiset
parametrit laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen ovat yleensd samankaltaiset kuin terveilld
koehenkilGilla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta johtuen maksan kasvaimista, kokonaispuhdistuma
plasmasta laskimonsisdisen annoksen jilkeen oli noin puolet verrattuna potilaisiin, joilla eiole maksan
vajaatoimintaa. Annoksen sovittaminen ei kuitenkaan ole tarpeellista (ks. kohta 4.2).



Likkddit
Iakkailld potilailla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen
samoissa rajoissa kuin muilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
lisddntymistoksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu erityistd vaaraa
ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskid ei voida kuitenkaan sulkea pois
suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kaytossa.

Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa vaikuttaa
syddmen repolarisaatioon estimélli HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu salpaavan seka
natrium- ettd kaliumkanavia, mikd saattaa vaikuttaa seké depolarisaatioon ettd repolarisaatioon
pidentdmélld PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nam4 tiedot auttavat selvittiméén niitd molekulaarisia
mekanismeja, jotka vaikuttavat timén lddkeaineryhmén kayttoon littyvien joidenkin EKG-muutosten
(etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Syddmen lyontitaajuus, verenpaine tai EKG-
kayra ei kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilld ei tavallisesti ole klinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti
Kloorivetyhappo (pH:n sdito)
Natriumkloridi
Natriumhydroksidi (pHmn sééto)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Avaamisen jilkeen:
Valmiste on kéytettdva vilittomésti pakkauksen avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jilkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen sdilyvyys on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa
suojattuna suoralta auringonvalolta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjin vastuulla eivétkd saisi olla kuin korkeintaan
24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimennosta ole suoritettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys



Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Ei saa jaétya.
Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml, tyypin I kirkas lasiampulli
3 ml, tyypin I kirkas lasiampulli

Pakkauskoot:

5x1ml 10x 1 ml

5x3ml 10 x 3 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kerta-antoon. Kdyttamdttd jddanyt annos on hdvitettavd.

Laimennetut injektiot ja infuusiot tulee tarkastaa silmdméériisesti hiukkasten varalta ennen
annostelua. Liuoksia saa kdyttdd vain, jos ne ovat kirkkaita ja hiukkasettomia.

Infuusion valmis tus
Aikuiset

1 ml ampullin siséltd voidaan laimentaa 5 mln tilavuuteen ja 3 ml ampullin sisélté voidaan laimentaa
15 mln tilavuuteen.

Granisetron Fresenius Kabi voidaan laimentaa myds 20—50 mlaan yhteensopivaa infuusionestettd ja
sen jialkeen antaa 5 minuutin ajan laskimonsisdisend infuusiona sekoitettuna johonkin seuraavista
liuoksista:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos

50 mg/ml (5 %) glukoosiliuos

Ringerin laktaattiliuos

Muita laimentimia ei saa kayttaa.

Kavyttod pediatrisille potilaille

Y1 2-vuotiaat lapset: Annoksen 10—40 mikrog/kg annoksen valmistamiseksi, vedd sopiva maard
liuosta ruiskuun ja laimenna se infuusionesteeseen (kuten aikuisille) kokonaistilavuuteen 10—30 mlL

Yleisend varotoimena Granisetron Fresenius Kabi -valmistetta ei saa sekoittaa samaan linokseen
muiden lddkeaineiden kanssa.

Granisetroni 1 mg/ml on yhteensopiva deksametasonidivetyfosfaattidinatriumin kanssa 24 tunnin ajan
pitoisuudella 10-60 mikrog/ml granisetronia ja 80—-480 mikrog/ml deksametasonifosfaattia
laimennettuna 9 mg/ml natriumkloridiliuokseen tai 50 mg/ml glukoosiliuokseen

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB, SE-751 74 Uppsala, Ruotsi



8. MYYNTILUVAN NUMERO

24780

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 26.2.2009

Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 31.8.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Granisetron Fresenius Kabi 1 mg/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTINING

Den aktiva substansen ér granisetron.
En milliliter injektionsvétska innehdller 1 mg granisetron (som hydroklorid).
For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.

Injektionsvétskan &r en klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Granisetron Fresenius Kabi injektionsvétska ar indicerat hos vuxna for profylax och behandling av
- akut illaméende och krikningar i samband med kemoterapi och strdlbehandling

- postoperativt illamaende och krékningar

Granisetron Fresenius Kabi injektionsvitska dr indicerat for profylax av fordrojt illamaende och
krakningar i samband med kemoterapi och stralbehandling.

Granisetron Fresenius Kabi injektionsvitska ar indicerat till barn som dr 2 &r eller dldre for profylax
och behandling av akut illamaende och krikningar i samband med kemoterapi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Hlamaende och krékning i samband med kemoterapi och stralbehandling

Profylax (akut och fordrojt illamdende)

En dos pa 1-3 mg (10—40 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi injektionsvitska administreras
antingen som langsam intravends injektion eller som en utspadd intravends infusion 5 minuter innan
kemoterapin paborjas. 1 mg spids ut till en volym pa 5 ml

Behandling (akut illamdende)

En dos pa 1-3 mg (1040 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi injektionsvétska administreras
antingen som en langsam intravends injektion eller som en utspadd intravends infusion som
administreras under 5 minuter. 1 mg spads ut till en volym pé 5 ml En tilliggsdos av Granisetron
Fresenius Kabi kan administreras tidigast 10 minuter efter den foregdende dosen. Dygnsdosen
(24 timmar) far inte overstiga 9 mg.
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Kombination med adrenokortikosteroider

Effekten av granisetron som administreras parenteralt kan forstirkas med en intravendst administrerad
kortikosteroid, tex genom att administrera 8—20 mg dexametason eller 250 mg metylprednisolon
innan kemoterapin pabdrjas och genast efter att den avslutats.

Pediatrisk population

Effekten av Granisetron Fresenius Kabi injektionsvétska hos barn som dr 2 ar eller édldre har pavisats
for profylax och behandling av akut illamdende och krikning i samband med kemoterapi. En dos pa
10—40 mikrog/kg kroppsvikt (upp till 3 mg) ska administreras som en intravends infusion, utspitti 10—
30 ml infusionsvétska och administreras 5 minuter innan kemoterapin paborjas. En tilliggsdos kan
administreras inom 24 timmar, om det krivs. Tilliggsdosen ska administreras tidigast 10 minuter efter
att den foregaende infusionen har avslutats.

Postoperativt illamdende och krdkning

En dos pa 1 mg (10 mikrog/kg) Granisetron Fresenius Kabi injektionsvitska administreras genom
langsam intravenos injektion. Dygnsdosen (24 timmar) far inte 6verstiga 3 mg.

For profylax av postoperativt illamdende och krikning ska administreringen vara avslutad innan
induktion av anestesi.

Pediatrisk population

Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas. Det
finns otillrdckliga kliniska beldgg for att rekommendera administrering av injektionsvitskan till barn
for profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakning.

Aldre och nedsatt njurfunktion
Inga sérskilda forsiktighetsétgirder kravs for anvindning till dldre patienter eller patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hittills finns det inga beldgg for en 6kad incidens av biverkningar hos patienter med leversjukdomar.
Mot bakgrund av granisetrons kinetik bor det anvéndas med forsiktighet till denna patientgrupp, dven
om dosjustering inte dr nddvandig (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Administreringen kan ske antingen som en langsam intravends injektion (under minst 30 sekunder)
eller som en intravends infusion utspadd i 20 till 50 ml infusionsvétska som administreras under
5 minuter.

Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Da granisetron kan minska tarmmotiliteten bdr patienter med subakut tarmobstruktion vervakas efter
administrering av granisetron.

Liksom for andra 5-HT;-antagonister har EK G-forandringar inklusive QT-forlingning rapporterats
for granisetron. Hos patienter med tidigare arytmier eller stérningar i hjirtats retledningssystem kan
detta ha klinisk betydelse. Darfor bor forsiktighet iakttas hos patienter med hjartsjukdom, som

behandlas med hjirttoxisk kemoterapi och/eller som samtidigt har elektrolytrubbningar (se
avsnitt 4.5).
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Korsreaktivitet mellan 5-HTs-antagonister (t ex dolasetron, ondansetron) har rapporterats.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

Serotoninsyndrom

Serotoninsyndrom har rapporterats vid anvindning av 5-HT;-antagonister antingen ensamt men
mestadels i kombination med andra serotonerga likemedel (inklusive selektiva
serotoninupptagshdmmare (SSRI) och serotonin-noradrenalinupptagshimmare (SNRI)). Patienter ska
Overvakas pa ett lampligt sétt for att uppticka symtom som liknar serotoninsyndrom.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Liksom for andra 5-HT;-antagonister har EKG-fordndringar inklusive QT-forlingning rapporterats
for granisetron. Hos patienter som far samtidig behandling med likemedel som ar kinda for att
forlinga QT-intervallet och/eller kan orsaka arytmi, kan detta fa kliniska konsekvenser (se

avsnitt 4.4).

Studier pa friska frivilliga har inte pavisat nagon interaktion mellan granisetron och bensodiazepiner
(lorazepam), neuroleptika (haloperidol) eller medel mot ulcus (cimetidin). Granisetron har inte heller
visat ndgon tydlig likemedelsinteraktion med emetogena kemoterapier.

Inga specifika interaktionsstudier har genomforts med patienter under anestesi.

Serotonerga likemedel (t ex SSRI och SNRI)
Serotoninsyndrom efter samtidig anvindning av 5-HT;-antagonister och andra serotonerga likemedel
(inklusive SSRI och SNRI) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begrinsad méngd data frin anvindning av granisetron hos gravida kvinnor. Djurstudier visar

inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgéird ar det att foredra att undvika anvindning av granisetron under graviditet.

Amning
Det ar okdint om granisetron eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Amning rekommenderas
inte under behandling med Granisetron Fresenius Kabi.

Fertilitet
Hos ratta hade granisetron inga skadliga effekter pa reproduktionsforméaga eller fertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Granisetron Fresenius Kabi injektionsvétska har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for Granisetron Fresenius Kabi injektionsvétska ar
huvudvirk och forstoppning, vilka kan vara 6vergaende. EKG-fordndringar inklusive QT-forlangning
har rapporterats med granisetron (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Tabell med biverkningar

Nedanstiende tabell med biverkningar i samband med anvindning av granisetron eller andra 5-HT;-
antagonister harror fran kliniska provningar och data efter marknadsintroduktionen.

Frekvenserna som anvénds i tabellen dr: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000).

Immunsystemet

Mindre vanliga Overkinslighetsreaktioner, t ex anafylaxi,
urtikaria

Psykiska storningar

Vanliga Somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk

Mindre vanliga Extrapyramidala reaktioner,
Serotoninsyndrom

Hjirtat

Mindre vanliga QT-forlingning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Forstoppning

Vanliga Diarré

Lever och gallvigar

Vanliga Forhojning av leverns transaminaser™

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Hudutslag

*Forekom med liknande frekvens hos patienter som fick jamfoérande behandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Som for andra 5-HT;-antagonister har EKG-forandringar inklusive QT-forlingning rapporterats for
granisetron (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter godkédnnande av likemedlet. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta/riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik antidot mot granisetron. Vid fall av 6verdosering med granisetron bor

symtomatisk behandling ges. Vid dverdosering av granisetron givet som en engangsinjektion om
38,5 mg har framst litt huvudvérk rapporterats men inga andra foljdsymtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, Serotonin (SHT3)-receptorantagonister, ATC-kod: A04AA02

Neurologisk verkningsmekanism, serotoninmedierat illamdende och krikning

Serotonin 4r den huvudsakliga neurotransmittorn som dr ansvarig for emes efter kemoterapi eller
strdlbehandling. 5-HT; receptorerna ér lokaliserade pa tre stillen: terminaler av vagusnerv i det
gastrointestinala omradet och ”chemoreceptor trigger zones” lokaliserade 1 area postrema och nucleus
tractus solidarius vid krikningscentrum 1 hjarnstammen. ”Chemoreceptor trigger zones” &r
lokaliserade vid det kaudala slutet av den fjarde ventrikeln (area postrema). Denna struktur saknar en
effektiv blod-hjirnbarridr och kommer att detektera emetiska &mnen i bade den systemiska
cirkulationen och cerebrospinalvitska. Kriakningscentrum &r lokaliserat i hjirnstammens medulldra
strukturer. Det far i huvudsak input fran ”chemoreceptor trigger zones” och en vagus och sympatisk
input fran tarmen.

Efter exponering for stralbehandling eller cytotoxiska substanser, utsondras serotonin (5-HT) fran
enterokromaffina celler i tunntarmens slemhinna, vilkken &r angrdnsande till vagala afferenta neuroner
pa vilka 5-HTj; receptorer &r lokaliserade. Det utséndrade serotoninet aktiverar vagala neuroner via 5-
HT; receptorer vilket leder till en svar emetisk respons medierad via ”chemoreceptor trigger zone”
inom area postrema.

Verkningsmekanism

Granisetron ar ett potent antiemetikum och en mycket selektiv antagonist till 5-hydroxytryptamin (5-
HT;) receptorer. Radioligandstudier har visat att granisetron har en férsumbar affinitet till andra
receptortyper, inklusive 5-HT och dopamin D,-bindningsstillen.

Kemoterapi- och stralbehandlingsinducerat illamiende och krikning

Intravendst administrerat granisetron har visats forebygga illamaende och krikning inducerat av
kemoterapi hos vuxna och barn i &ldern 2 till 16 ar.

Postoperativt illamiende och krikning

Intravenést administrerat granisetron har visats vara effektivt att forebygga och behandla postoperativt
illamaende och krékning hos vuxna.

Farmakologiska egenskaper av granisetron

Interaktion med neurotropa substanser och andra aktiva substanser pa grund av dess aktivitet pa
cytokrom P450 har rapporterats (se avsnitt 4.5).

In vitro-studier har visat att granisetron inte paverkar funktionen av cytokrom P450 3A4 (involverad i
metabolismen av vissa anestetika). Trots att ketokonazol har visats himma ringoxidation av
granisetron in vitro, anses inte denna mekanism som kliniskt relevant.

Aven om QT-férkingning har observerats med 5-HT; receptorantagonister (se avsnitt 4.4), r denna
effekt av sadan forekomst och omfattning att den inte har nagon klinisk betydelse hos friska personer.
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Det rekommenderas dndé att Gvervaka bade EKG och kliniska avvikelser vid behandling av patienter
som samtidigt far likemedel som &r kénda att forlinga QT (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Klinisk anvéndning av granisetron har rapporterats (Candiotti ez al.). En prospektiv multicenter,
randomiserad, dubbelblind studie med parallella grupper studerade 157 barni aldrarna 2 till 16 &r som
genomgick elektiv kirurgi. Hos de flesta patienterna observerades inte illaméende eller krikning under
de 2 forsta timmarna efter kirurgi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken vid oral administrering ar linjar upp till 2,5 gédnger den rekommenderade dosen hos
vuxna. Dosresponsstudier har visat att den antiemetiska effekten av granisetron inte ar entydigt
korrelerat med vare sig administrerad dos eller plasmakoncentrationer av granisetron.

En fyrfaldig 6kning av den initiala profylaxdosen av granisetron gjorde ingen skillnad betrédffande
andelen patienter som svarade pa behandlingen eller pa symtomens varaktighet.

Distribution

Granisetron har en omfattande distribution med en genomsnittlig distributionsvolym pa cirka 3 I’kg.
Plasmaproteinbindningen é&r cirka 65 %.

Metabolism

Granisetron metaboliseras primért i levern via oxidation foljt av konjugering. De huvudsakliga
metaboliterna dr 7-OH-granisetron och dess sulfat- och glukuronidkonjugat. Trots att antiemetiska
egenskaper har observerats for 7-OH-granisetron och indazolin N-desmetyl-granisetron ar det
osannolikt att dessa bidrar signifikant till den farmakologiska aktiviteten av granisetron i ménniska.
Mikrosomala studier ilevern in vitro har visat att granisetrons viktigaste metaboliseringsvdg hdmmas
av ketokonazol, vilket tyder pa att metabolismen medieras av undergruppen cytokrom P450 3A (se
avsnitt 4.5).

Eliminering

Clearance sker huvudsakligen genom metabolism i levern. I urin utsondras i genomsnitt 12 % av dosen
som ofordndrat granisetron och cirka 47 % av dosen som metaboliter. Resten utsondras i feces som
metaboliter. Den genomsnittliga halveringstiden i plasma hos patienter efter oral och intravenos
administrering &r cirka 9 timmar, med stor interindividuell variabilitet.

Farmakokinetiska forhallanden

Njursvikt
Hos patienter med allvarlig njursvikt, tyder data pa att farmakokinetiska parametrar efter en intravends
singeldos 1 stort sett &r desamma som hos friska férsdkspersoner.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med svér nedsatt leverfunktion pa grund av neoplasi som involverar levern var totala
plasmaclearance efter en intravends dos ungefar hilften jamfort med patienter utan leverpaverkan.
Dosjustering &r trots detta inte ndodvandig (se avsnitt 4.2).

Aldre
Efter intravenosa singeldoser till dldre forsdkspersoner, lag de farmakokinetiska parametrarna inom
samma intervall som hos andra vuxna forsokspersoner
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Pediatrisk population
Efter intravenosa singeldoser till barn var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de vuxnas da
vissa parametrar (distributionsvolym och total plasmaclearance) normaliserats for kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser,
reproduktionstoxikologi och genotoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for minniska.
Karcinogenicitetsstudier visade inte nagra sérskilda risker for mdnniska vid anvéindning med
rekommenderad dos for médnniska. Nér det ges i hdgre doser och under en lingre tid kan emellertid
risken for karcinogenicitet inte uteslutas.

En studie pa klonade humana jonkanaler fran hjirta har visat att granisetron har potential att pdverka
hjértats repolarisation via blockad av HERG-kaliumkanaler. Det har visat sig att granisetron blockerar
bade natrium- och kaliumkanaler, vilket potentiellt kan paverka bade depolarisering och repolarisering
genom att forlinga PR-, QRS-, och QT-intervallen. Dessa data bidrar till att klargéra den molekylira
mekanismen for nadgra avde EKG-fordndringar som ér associerade med denna grupp av likemedel
(sdrskilt QT- och QRS-forlangning). Hjdrtfrekvensen, blodtrycket eller EKG paverkas dock inte. Om
forandringar sker, dr de vanligtvis utan klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyramonohydrat

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

(:)ppnad produkt:
Oppnad produkt ska anviindas omedelbart.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats i 24 timmar vid 25 °C i skydd fran direkt
solljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr produkten anviindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart ligger ansvaret for forvaringstider och férhdllanden fore anvdndning hos anvindaren och
ska inte Gverskrida 24 timmar vid 2—-8 °C om inte utspddningen har skett enligt kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml, klara typ I glasampuller
3 ml, klara typ I glasampuller

Forpackningsstorlekar:

5x1ml 10x 1 ml

5x3ml 10x3ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engdngsbruk. Eventuell overbliven l6sning kasseras.

Spidda I6sningar for injektion och infusion ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar fore
administrering. Endast 16sningar som ir klara och partikelfria far anvéndas.

Beredning av infusion
Vuxna

Innehéllet 1 en 1 ml ampull kan spédas till volymen 5 ml. Innehallet i en 3 ml ampull kan spadas till
volymen 15 ml.

Granisetron Fresenius Kabi kan dven spddas i 20 till 50 ml kompatibel infusionsvétska och sedan ges
under 5 minuter som en intravends infusion blandat med ndgon av foljande 16sningar:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning

50 mg/ml (5 %) glukoslosning

Ringer-laktatlosning

Ingen annan typ av spadningsvitska ska anvéndas.

Anvindning hos pediatrisk population

Barn fran 2 ar och éldre: For att bereda en dos pa 1040 mikrog/kg dras lamplig volym upp i sprutan
och spids med infusionsvitska (som for vuxna) till en total volym pé 10 till 30 ml.

Som en generell forsiktighetsatgird ska Granisetron Fresenius Kabi inte blandas i en [6sning med
andra likemedel

Granisetron 1 mg/ml dr kompatibelt med dexametason-divéitefosfat-dinatrium i koncentrationen 10—
60 mikrog/ml granisetron och 80—480 mikrog/ml dexametasonfosfat spaddi 9 mg/ml
natriumkloridlosning eller 50 mg/ml glukoslosning under 24 timmar.

Ej anviént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB, SE-751 74 Uppsala, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24780
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26.2.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 31.8.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.10.2021
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