VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Granisetron Stada 1 mg kalvopaillysteiset tabletit
Granisetron Stada 2 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 1 mg:n kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen 2 mg:n kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 2 mg granisetronia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen 1 mg:n kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 55,780 mg laktoosimonohydraattia.
Jokainen 2 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 111,560 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti

1 mg tabletti: Tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tai valkeahkoja kalvopaillysteisid tabletteja, joissa on
merkintd GS toisella puolella eiké toisella puolella mitdan merkintéa.

2 mg tabletti: Tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tai valkeahkoja kalvopaillysteisid tabletteja, joissa on
merkintd GS2 toisella puolella eiki toisella puolella mitdén merkint4a.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Granisetron Stada -kalvopéillysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltachkdisemédén ja hoitamaan
solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

Granisetron Stada -kalvopédillysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltachkdiseméén solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttamaa viivdstynyttd pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

1 mg kahdesti tai 2 mg kerran vuorokaudessa korkeintaan viikon ajan séde- tai sytostaattihoidon
jélkeen. Ensimmaéinen granisetroniannos on annettava tunnin sisélld ennen sddehoidon tai
kemoterapian aloittamista. Deksametasonia (max 20 mg kerran vuorokaudessa) on kéytetty
samanaikaisesti suun kautta.

Pediatriset potilaat
Granisetronitablettien turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Likkddt ja munuaisten vajaatoiminta
Erityisid varoituksia valmisteen kaytosté ei ole idkkaille eikd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille.



Maksan vajaatoiminta

Néyttod haittatapahtumien lisddntymisestd maksasairauspotilailla ei ole tdhdn mennessa saatu.
Granisetronin kinetiikan vuoksi valmistetta on kéytettava heille varauksella, vaikka annoksen
sddtdminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Subakuutista suolitukoksesta kérsivid potilaita on seurattava annostelun jilkeen, koska granisetroni voi
hidastaa suolen motiliteettia.

Kuten muillakin 5-HTs-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen. EKG-muutoksella saattaa olla kliinistd merkitysti potilaille, joilla on
entuudestaan syddmen rytmi- tai johtumishéiri6itd. Taméan vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on sydénsairaus, sydantoksinen solunsalpaajahoito ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

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

Serotoniinioireyhtymé

5-HTs-antagonisteja kéytettdessa yksindén, mutta useimmiten niiden yhteiskéytdssd muiden
serotonergisten ladkkeiden kanssa (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét eli SSRI-lddkkeet ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjét eli SNRI-1d4dkkeet mukaan lukien), on raportoitu
serotoniinioireyhtymaéi. Potilaita pitdd tarkkailla asianmukaisesti serotoniinioireyhtymén kaltaisten
oireiden havaitsemiseksi.

Pediatriset potilaat
Néiden tablettien kéayttoa ei suositella lapsille, koska kliiniset tiedot ovat riittimattomaét.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda titd 14dketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Terveille vapaacehtoisille ihmisille tehdyissd tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta granisetronin
ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkusladkkeiden (simetidiini)
vélill4. Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa kéytettyna
granisetronilla ei ole todettu ilmeisié lddkeyhteisvaikutuksia.

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty nukutetuille potilaille.



Serotonergiset 1ddkkeet (esim. SSRI- ja SNRI-lddkkeet)
5-HTs-antagonistien ja muiden serotonergisten ladkkeiden (SSRI- ja SNRI-ladkkeet mukaan lukien)
samanaikaisen kdyton jélkeen on raportoitu serotoniinioireyhtyméa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja granisetronin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisdéntymiseen (ks. kappale 5.3). Varotoimenpiteend on
parempi valttdé granisetronin kiyttod raskauden aikana.

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

granisetronihoidon aikana.

Hedelméllisyys
Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan lisdédntymiskykyyn tai hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Granisetronilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

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

ohimenevii. 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 liittyvid
haittavaikutuksia, joita on raportoitu kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeen.

Yleisyysluokat ovat seuraavat:

hyvin yleinen: > 1/10

yleinen: > 1/100, < 1/10

melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100
harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000
hyvin harvinainen: < 1/10 000

Immuunijirjestelméa

Melko harvinainen Yliherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,
nokkosihottuma

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Péaansérky

Melko harvinainen Ekstrapyramidaaliset reaktiot

Melko harvinainen Serotoniinioireyhtyma (ks. myds kohdat
4.4ja4.5)

Sydén




Melko harvinainen QT-ajan pidentyminen

Ruuansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ummetus

Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksan transaminaasiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Thottuma

* Esiintyvyys yhtd yleistd potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita

Lisdtietoja valikoiduista haittavaikutuksista

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

Muiden 5-HTs-antagonistien tavoin, granisetronin ja muiden serotonergisten ladkkeiden samanaikaisen
kéyton yhteydessdé on raportoitu serotoniinioireyhtymdid (mukaan lukien mielentilan muutoksia,
autonomisten toimintojen hairiditd ja neuromuskulaarisia poikkeavuuksia) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Granisetronille ei ole olemassa spesifistd antidoottia. Tablettien yliannostustapauksissa potilaille
annetaan oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mg:n granisetronin yliannostuksen
yhteydessa on raportoitu ldhinna lievad padnsarkyd, mutta ei muita jalkiseurauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilddkkeet, Serotoniiniantagonistit
ATC-koodi: AO4A A02

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivilitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on pédasiallinen hermoston vilittdjdaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sédehoidon
jélkeisen oksentelun. 5-HTs3-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: maha-suolikanavan vagaalisissa
hermonpéitteissd ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla ("chemoreceptor trigger zones”), jotka
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sijaitsevat area postremassa ja aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa
(nucleus tractus solitarius). Kemoreseptorien aktivoivat alueet sijaitsevat neljdnnen aivokammion
pohjalla (area postrema). Tasté rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset
aineet seki systeemisessd verenkierrossa ja selkdydinnesteessd. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon
medullaarisissa rakenteissa. Se saa péddasialliset signaalit kemoreseptorien aktivoivilta alueilta seka
vagaalisen ja sympaattisen signaalin suolesta.

Sadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limalvon enterokromaffiinisista soluista. Nimé ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen vieressé,
missd 5-HT3-reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja 5-
HTs-reseptoreiden kautta, mikd johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen area postrema:ssa
sijaitsevan kemoreseptorien aktivoivan alueen vélityksella.

Vaikutusmekanismi

Granisetroni on voimakas antiemeetti ja hyvin selektiivinen 5-hydroksitryptamiini (5-HT3) salpaaja.
Radioligandisitoutumistutkimusten mukaan granisetronilla on erittdin heikko affiniteetti
muuntyyppisiin reseptoreihin, 5-HT- ja dopamiini D»-reseptorit mukaan lukien.

Solunsalpaaja- ja sidehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu:
Suun kautta annetun granisetronin on osoitettu estdvin solunsalpaajan aiheuttamaa pahoinvointia ja
oksentelua aikuisilla.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu:
Suun kautta annettu granisetroni on osoittautunut tehokkaaksi aikuisten postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehk&isyssi ja hoidossa.

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 alaryhméin 3A4:n
toimintaan (osallistuu erdiden nukutusaineiden metaboliaan). /n vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd
ketokonatsoli estdé granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tété ei kuitenkaan pideté kliinisesti
merkityksellisena.

Vaikka QT-ajan pidentymistd on havaittu 5-HT3-antagonisteilla (ks. kohta 4.4), titi vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydelld ja laajuudella, ettei silld ole kliinistd merkitysta terveille
henkil6ille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sekd EKG- ettd kliinisid muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavit QT-aikaa pidentédvia ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

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 ehkéisevin aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden médrdén eikd oireiden kestoon.

Imeytyminen
Granisetroni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, mutta oraalinen hy6tyosuus pienenee noin 60 %:iin

ensikierron metabolian vaikutuksesta. Ruoka ei yleensi vaikuta oraaliseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen
Granisetronin jakautumistilavuus on suuri, keskiméérin noin 3 1/kg. Plasman proteiiniin sitoutuminen
on noin 65 %.



Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sitd seuraavan konjugaation kautta.
Tarkeimmat yhdisteet ovat 7-OH-granisetroni seké sen sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatit. Vaikka
70H-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyligranisetronilla on todettu antiemeettisid ominaisuuksia,
on epiatodenndkdistd, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevasti granisetronin farmakologiseen vaikutukseen
thmisella.

Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat, etti ketokonatsoli estdd granisetronin
padasiallista metaboliareittid, miké viittaa metabolian tapahtuvan sytokromi P450:n CYP3A-
alaryhmain vilitykselld (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Puhdistuma tapahtuu 13hinnd metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12 % ja metaboliitteina 47 % annoksesta. Loput erittyvit metaboliitteina
ulosteeseen. Keskimédérdinen puoliintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia sekd suun kautta etté
laskimoon annettuna. Yksilolliset vaihtelut ovat suuria.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeassa munuaisten vajaatoiminassa on todettu, ettd farmakokineettiset parametrit laskimoon
annetun kerta-annoksen jélkeen ovat yleenséd samat kuin terveilld henkildilla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta maksan sydpamuutosten vuoksi, granisetronin
kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun annoksen jilkeen oli noin puolet siitd, mitd normaalin
maksan omaavilla potilailla. Néistd muutoksista huolimatta ei annoksen muuttaminen ole tarpeen (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Tabletteja ei suositella lapsille.

Léikkddit
lakkailla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen samoissa
rajoissa kuin muilla aikuisilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, toistuvan annoksen toksisuuskokeisiin,
lisdéntymistoksisuustutkimuksiin sekd genotoksisuuteen perustuvista prekliinisistd tutkimustiedoista ei
ilmennyt erityistd vaaraa ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ihmisilla ei havaittu erityisté
vaaraa ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskii ei voida kuitenkaan sulkea pois
suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kaytossa.

Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa vaikuttaa
sydidmen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu estavén seké
natrium- ettd kaliumkanavia, miké saattaa vaikuttaa sekd depolarisaatioon etté repolarisaatioon
pidentdmaélld PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nama4 tiedot auttavat selvittimién niitd molekulaarisia
mekanismeja, joissa jotkut tdhdn lddkeryhméédn kuuluvien aineiden kayttoon liittyvat EKG-muutokset
(etenkin QT- ja QRS-ajan pidentyminen) tapahtuvat. Syddmen lydntitiheys, verenpaine tai EKG-kayra
eivit kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilld ei ole yleensa kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti



Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hypromelloosi (E464)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkymattomastd PVC/PVDC-alumiinifoliosta tehdyt ldpipainopakkaukset laatikossa, joka sisdltdd
1,2,4,5,6,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 150, 200, 250 tai 500 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kayttimiton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1 mg: 22016

2 mg: 22017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen paivamaéra: 15.09.2006
Viimeisimman uudistamisen paivéamaard: 07.03.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.01.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Granisetron STADA 1 mg filmdragerade tabletter

Granisetron STADA 2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg granisetron (som hydroklorid).
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg granisetron (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 55,780 mg laktosmonohydrat.
Varje tablett innehéller 111,560 mg laktos monohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

1 mg tabletter: Runda, vita eller vitaktiga filmdragerade tabletter, markta med ”GS” pa ena sidan och
utan markning pa den andra sidan.

2 mg tabletter: Runda, vita eller vitaktiga filmdragerade tabletter, mérkta med ”GS2” pé ena sidan och
utan mérkning pd den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Granisetron Stada filmdragerade tabletter dr indicerat hos vuxna for att forbygga och lindra akut
illamaende och krikningar inducerade av kemoterapi och stralbehandling.

Granisetron Stada filmdragerade tabletter &r indicerad hos vuxna for att forebygga fordrojt illamaende
och kriakningar i samband med kemoterapi och stralbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Dosen ar 1 mg tva ganger dagligen eller 2 mg en gang dagligen upp till en vecka efter stralbehandling
eller kemoterapi. Forsta dosen av granisetron intas 1 timme innan behandlingen paborjas.
Dexametason har anvénts samtidigt i doser upp till 20 mg en gang dagligen peroralt.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for granisetron tabletter for barn har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgdngliga.

Aldre och nedsatt njurfunktion:
Inga sarskilda forsiktighetsatgirder krivs for anvéndning till dldre patienter eller patienter med nedsatt
njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion:

Hittills finns det inga beldgg for en 6kad incidens av biverkningar hos patienter med leversjukdomar.
Mot bakgrund av granisetrons kinetik, nir dosjustering inte 4r nédvéndig, bor det anvindas med viss
forsiktighet till denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).)

Administreringssétt
Tabletterna ska sviljs hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Da granisetron kan minska tarmmotiliteten i nedre delen av tarmen bor patienter med tecken pa
subakut tarmobstruktion dvervakas efter administrering av granisetron.

Liksom for andra 5-HT;-antagonister har EKG-fordndringar inklusive forlangning av QT-intervall
rapporterats for granisetron. Hos patienter med tidigare arytmier eller storningar i hjéartats
retledningssystem kan detta ha klinisk betydelse. Darfor bor forsiktighet iakttas hos patienter med
hjartsjukdom, som behandlas med hjarttoxisk kemoterapi och/eller som samtidigt har
elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.5).

Korskénslighet mellan 5-HTs-antagonister (t ex dolasetron, ondansetron) har rapporterats.

Serotoninsyndrom

Serotoninsyndrom har rapporterats vid anviandning av 5-HT3-antagonister, antingen ensamt, men
mestadels i kombination med andra serotonerga ldkemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI)).
Lamplig observation av patienter avseende symtom som liknar serotoninsyndrom rekommenderas.

Pediatrisk population
Det finns otillrdckliga kliniska bevis for att rekommendera administrering av dessa tabletter till barn.

Hjélpadmnen
Patienter med négot av foljande séllsynta érftliga tillstdind bor inte anvénda detta ladkemedel:
Galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller natrium. Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium
per tablett, dvs. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Liksom for andra 5-HT;-antagonister har EK G-forandringar inklusive QT-forlangning rapporterats for
granisetron. Hos patienter som far samtidig behandling med ldkemedel som ar kdnda for att férldnga
QT-intervallet och/eller kan orsaka arytmi, kan detta fa kliniska konsekvenser (se avsnitt 4.4).

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

Inga specifika interaktionsstudier har genomforts hos patienter under anestesi.

Serotonerga likemedel (t ex SSRI och SNRI)




Serotoninsyndrom efter samtidig anvdndning av 5-HTs-antagonister och andra serotonerga lakemedel
(inklusive SSRI och SNRI) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsat med data fran anvindning av granisetron hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter pé reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgird ér det att foredra att undvika anviandning av granisetron under graviditet.

Amning
Uppgift saknas om granisetron eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Som en
forsiktighetsatgird bor amning avrddas under behandling med granisetron.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Granisetron har ingen eller obetydlig paverkan pa féormagan att framfora fordon och anvianda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for granisetron dr huvudvark och forstoppning, vilka kan
vara overgdende. EKG-forandringar inklusive QT-forldngning har rapporterats med granisetron (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

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

Frekvenskategorierna dr foljande:
Mycket vanlig (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)
Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Immunsystemet

Mindre vanliga Overkinslighetsreaktioner, t.ex. anafylaxi,
urtikaria

Psykiska storningar

Vanliga Somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark

Mindre vanliga Extrapyramidala reaktioner
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Mindre vanliga Serotoninsyndrom (se dven avsnitt 4.4 och 4.5)
Hjirtat

Mindre vanliga QT-forlangning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Forstoppning

Vanliga Diarré

Lever och gallvigar

Vanliga Forhojning av transaminaser™

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Hudutslag

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

Som for andra 5-HT3 antagonister har EKG-forandringar inklusive QT-forlangning rapporterats for
granisetron (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Som for andra 5-HTs-antagonister har fall av serotoninsyndrom (inkluderande forandrad mental status,
autonom dysfunktion och neuromuskuléra avvikelser) rapporterats efter samtidig anvindning av
granisetron och andra serotonerga likemedel (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sidkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

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

symtomatisk behandling ges. Doser upp till 38,5 mg granisetron som intravends engangsdos har
rapporterats med symtom pa latt huvudvérk men inga andra rapporterade symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, Serotonin (5-HT3) antagonister.
ATC-kod: AO4A A02
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Neurologiska mekanismer, serotoninmedierat illamdende och krakning

Serotonin &r den huvudsakliga neurotransmittorn som &r ansvarig for emes efter kemoterapi eller
strdlbehandling. 5-HTj3 receptorerna dr lokaliserade pa tre stillen: terminaler av vagusnerv i det
gastrointestinala omradet och ”chemoreceptor trigger zones” lokaliserade 1 area postrema och nucleus
tractus solidarius vid krdkningscentrum i hjdrnstammen. ”Chemoreceptor trigger zones” ar
lokaliserade vid det kaudala slutet av den fjarde ventrikeln (area postrema). Denna struktur saknar en
effektiv blod-hjérnbarriér och kommer att detektera emetiska &mnen i bade den systemiska
cirkulationen och cerebrospinalvitska. Krikningscentrum &r lokaliserat i hjarnstammens medullédra
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, vilken dr angransande till vagala afferenta neuroner
pa vilka 5-HT; receptorer ar lokaliserade. Det utsondrade serotoninet aktiverar vagala neuroner via 5-
HT; receptorer vilka slutligen leder till en svar emetisk respons medierad via ”chemoreceptor trigger
zone” inom area postrema.

Verkningsmekanism

Granisetron &r ett potent antiemetikum och en mycket selektiv antagonist till 5-hydroxytryptamin
(5-HT3) receptorer. Radioligandstudier har visat att granisetron har en forsumbar affinitet till andra
receptortyper, inklusive 5-HT och dopamin D,-bindningsstallen.

Kemoterapi- och strélbehandlingsinducerat illamdende och krikning
Oralt administrerat granisetron har visats forebygga illamaende och krékning associerat med
kemoterapi hos vuxna.

Postoperativt illamaende och krikning
Oralt administrerat granisetron har visats vara effektivt att forebygga och behandla postoperativt
illamaende och krikning 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 undergruppen till cytokrom P450, 3A4 (involverade i metabolismen av
vissa av de viktigaste narkotiska medlen), inte fordndras av granisetron. Trots att ketokonazol har
visats hAimma ringoxidation av granisetron in vitro, anses inte denna mekanism som kliniskt relevant.

Aven om QT-forlingning har observerats med 5-HT; receptorantagonister (se avsnitt 4.4), 4r denna
effekt av sddan forekomst och omfattning att den inte har ndgon klinisk betydelse hos friska personer.
Det ér dndé 1ampligt att dvervaka bdde EKG och kliniska avvikelser nér patienter som samtidigt far
lakemedel som ar kdnda att forlanga QT behandlas (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken vid oral administrering ar linjér upp till 2,5 gnger den rekommenderade dosen hos
vuxna. Det framgar av det omfattande dose-finding programmet att den antiemetiska effekten inte ar
entydigt korrelerat med vare sig administrerade doser eller plasmakoncentrationer av granisetron.

En fyrfaldig 6kning av den initiala profylaxdosen av granisetron gjorde ingen skillnad nér det géller
andelen av patienter som svarar pa behandlingen eller hur lange symtomen kontrolleras.

Absorption:
Granisetron absorberas snabbt och fullstéindigt, men oral biotillgdnglighet minskas till cirka 60 % som

ett resultat av forstapassagemetabolism. Oral biotillgdnglighet paverkas normalt inte av foda.
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Distribution:
Granisetron har en omfattande distribution med en gennomsnittlig distributionsvolym pa cirka 3 1/kg.
Plasmaproteinbindningen ér cirka 65 %.

Biotransformation:

Granisetron metaboliseras primart i levern via oxidation f6ljt av konjugering. De huvudsakliga
metaboliterna &r 7-OH-granisetron och dess sulfat och glukuronidkonjugat. Trots att antiemetiska
egenskaper har observerats for 7-OH-granisetron och indazolin N-desmetyl granisetron &r det
osannolikt att dessa bidrar signifikant till den farmakologiska aktiviteten av granisetron i ménniska.
Mikrosomala studier i levern in vitro har visat att granisetrons viktigaste metaboliseringsvidg himmas
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 of6réndrat granisetron och cirka 47 % av dosen som metaboliter. Resten utsdndras i feces
som metaboliter. Den genomsnittliga halveringstiden i plasma hos patienter efter oral och intravends
administrering ar cirka 9 timmar, med stor interindividuell variabilitet.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper:

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

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av neoplasi som involverar levern var totala
plasmaclearance efter en intravends dos ungefér hélften jamfort med patienter utan leverpaverkan.
Trots dessa fordndringar ar dosjustering inte nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Dessa tabletter rekommenderas inte till barn.

Aldre patienter
Efter intravenosa singeldoser till dldre forsokspersoner, 1ag de farmakokinetiska parametrarna inom
samma intervall som hos forsdkspersoner som inte var éldre.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser,
reproduktionstoxikologi och gentoxicitet visade inte nigra sérskilda risker for ménniska.
Karcinogenicitetsstudier visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska vid anvindning med
rekommenderad dos for manniska. Nar det ges i hogre doser och under en ldngre tid kan emellertid
risken for karcinogenicitet inte uteslutas.

En studie pa klonade humana jonkanaler frén hjérta har visat att granisetron har potential att padverka
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 forldnga PR-, QRS- och QT-intervallen. Dessa data bidrar till att klargéra den molekyléra
mekanismen genom vilka ndgra av EKG-foérandringarna associerade med denna grupp av &mnen
(sérskilt QT- och QRS-forlangning) sker. Hjartfrekvensen, blodtrycket eller EKG paverkas dock inte.
Om det sker en paverkan, dr den vanligtvis utan klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat (E470b)

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig PVC/PVDC aluminium-blister packade i kartonger innehéllande:
1,2,4,5,6,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 150, 200, 250 och 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

611 18 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 22016

2 mg: 22017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15.09.2006
Datum for den senaste fornyelsen: 07.03.2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.01.2021
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