VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Aktiivinen aine on granisetroni.

1 ml injektioneste sisdltdd 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Yksi I ml ampulli sisdltdd 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Yksi3 ml ampulli sisidltdd 3 mg granisetronia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium.
Yksi millilitra liuosta siséltdd 4,06 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, viriton luos, jossa eiole nikyvid partikkeleita.

Osmolaarisuus: 270 - 350 mOsmol/l.
pH 4,00 - 6,00

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektioliuos on tarkoitettu ennaltachkéiseméén ja hoitamaan aikuisilla

- kemoterapian ja sddehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua.

- postoperatiivista pahoinvointia ja oksentelua.

- Granisetron Baxter 1 mg/ml injektioliuos on tarkoitettu ennaltachkdiseméin kemoterapian ja
sddehoidon aiheuttamaa viivdstynyttd pahoinvointia ja oksentelua.

- Granisetron Baxter 1 mg/ml injektioliuos on tarkoitettu ennaltachkiiseméaén ja hoitamaan 2-
vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten kemoterapian aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja
oksentelua.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kemoterapian ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ennaltaehkdisy (akuutti ja viivdstynyt pahoinvointi)

1-3 mg (10-40 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuosta annetaan joko hitaana
mnjektiona laskimoon tai laimennettuna i.v.-infuusiona 5 minuuttia ennen kemoterapian
aloittamista. 1 mg injektionestettd laimennetaan 5 mln tilavuuteen.



Hoito (akuutti pahoinvointi)

1-3 mg (10— 40 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektiolinosta annetaan joko hitaana
injektiona laskimoon tai laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona. 1 mg injektioliuosta
laimennetaan 5 mln tilavuuteen. Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuoksen lisdannos voidaan
antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua edellisestd annoksesta. Vuorokausiannos (24 h) saa olla
korkeintaan 9 mg.

Yhdistiminen adrenokortikosteroidiin

Laskimonsisdiselld kortikosteroidilla voidaan tehostaa parenteraalisesti annetun

granisetronin tehoa. Esimerkiksi 8-20 mg deksametasonia annetaan ennen sytostaattihoidon alkua
tai 250 mg metyyliprednisolonia ennen kemoterapian alkua ja vilittomasti sen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuoksen turvallisuus ja teho on osoitettu 2- vuotiaiden ja sitd
vanhempien lasten kemoterapian aiheuttaman akuutin pahoinvoinnin ja oksentelun
ennaltachkéisyssé ja hoidossa ja kemoterapian aiheuttaman viivdstyneen pahoinvoinnin ja
oksentelun ennaltachkidisyssd. Annos 10-40 mikrog/kg (enintddn 3 mg) laimennetaan 10-30 mllla
infuusionestettd ja annostellaan 5 minuutin 1.v.-infuusiona ennen kemoterapian aloittamista. Yksi
lisdannos voidaan tarvittaessa antaa 24 tunnin sisédlld. Lisdannoksen saa antaa aikaisintaan 10
minuutin kuluttua edellisen infuusion péédttymisesta.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

1 mg (10 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuosta annetaan hitaana injektiona
laskimoon. Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuoksen vuorokausiannos (24 h) saa olla
korkeintaan 3 mg.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltaehkiisyssd annostelu on suoritettava loppuun
ennen anestesian kaynnistamista.

Pediatriset potilaat

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

Erityisryhmdt

Ikddntyneet ja munuaisten vajaatoiminta
Erityisid varoituksia valmisteen kidytdsta eiole ikddntyneille eikd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnasta kérsiville potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Néyttod haittatapahtumien lisddntymisestd maksasairauspotilailla ei ole tdhdn mennessa saatu.
Granisetronin kinetilkan vuoksi valmistetta on kéytettdva tille potilasryhmélle varauksella, vaikka
annoksen sddtdminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

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

laimennettuna 20-50 mllla infuusionestetta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys granisetronille tai jollekin kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle.



4.4 Erityisvaroitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Koska Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuos voi hidastaa suolen motiliteettia, on subakuutista
suolitukoksesta kérsivid potilaita seurattava annostelun jalkeen.

Kuten muillakin 5-HT3-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia, mukaan
lukien QT-ajan pidentyminen. Talld saattaa olla kliinistd merkitystd potilaille, joilla on
entuudestaan syddmen rytmi- tai johtumishdiriditd. TaAméan vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on sydidnsairaus, syddntoksinen kemoterapia ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

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

Granisetron 1 mg/ml injektioliuos on padasiassa natriumiton, silld se sisdltdd natriumia
vahemmaén kuin 1 (23 mg) annosta kohti (3 mg).

5-HT3-antagonistien kidyton yhteydessa on raportoitu serotoniinioireyhtymi joko yksinddn, mutta
useimmiten yhdistelméni muiden serotonergisten lddkkeiden kanssa (mukaan lukien selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), ja serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estjit
(SNRI). Jos potilailla esiintyy serotoniinioireyhtymén kaltaisia oireita, heidén tarkkailuaan
suositellaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kuten muillakin 5-HT3-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia, mukaan
lukien QT-ajan pidentyminen Talld voi olla klinistd merkitysté potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihdiridita
(ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille ihmisille tehdyisséd tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta
granisetronin ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkuslidkkeiden
(simetidiini) valilli. Granisetronin ja emetogeenisen syopakemoterapian vililld ei ole todettu
ilmeistd yhteisvaikutusta.

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty nukutetuille potilaille.

Serotonergiset lddkkeet (esim. SSRI ja SNRI): serotoniinioireyhtyméstd on esiintynyt raportteja 5-
HT3-antagonistien ja muiden serotonergisten ladkkeiden yhteiskdyton jélkeen (mukaan lukien
SSRI ja SNRI) (katso osio 4.4).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihin tietoja granisetronin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisddntymiseen (ks. kappale
5.3). Varotoimenpiteend on parempi vilttdd granisetronin kiyttod raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd granisetroni tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. Varotoimenpiteend

rintaruokintaa ei suositella Granisetron Baxter 1 mg/ml - injektioliuoshoidon aikana.

Hedelmillisyys
Granisetronilla ei todettu haitallisia vaikutuksia rotan lisdéntymiskykyyn eikd hedelméillisyyteen.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuoksella ei odoteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn
tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuoksen yleisimmét raportoidut haittavaikutukset ovat
padnsirky ja ummetus, jotka voivat olla ohimenevid. Granisetronin kidyton yhteydessa on raportoitu
EKG-muutoksia, mukaan lukien QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
Alla olevassa taulukossa on lueteltu granisetroniin ja muihin 5-HT3-antagonisteihin Littyvid
haittavaikutuksia, joita on raportoitu kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeen.

Yleisyysluokat ovat seuraavat:

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 to <1/10),

melko harvinainen (>1/1,000 to <1/100),

harvinainen (>1/10,000 to <1/1,000), hyvin harvinainen (<1/10,000).

Immuunijiriestelmd

Melko harvinainen Y liherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,
nokkosihottuma

|Psyvkkiset hdiriot

Yleinen |Unettomuus

|Hermosto

Hyvin yleinen Paansirky

Melko harvinainen

Ekstapyramidaaliset reaktiot

Melko harvinainen

Serotoniinioireyhtyméd (katso myos osiot 4.4 ja

4.5)

Sydiin
Melko harvinainen
Maha-suolikanavan hdiriot

|QT—ajan pidentyminen

Hyvin yleinen Ummetus

'Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen |K0honneet maksan transaminaasiarvot*

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen |Ihotturna
*Esiintyvyys yhtd yleistd potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita

Lisdtietoja valikoiduista haittavaikutuksista
Kuten muillakin 5-HT3-antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia,
mukaan lukien QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Samoin kuin muiden 5-HT3-antagonistien kanssa, serotoniinioireyhtymén esiintymistd (mukaan
lukien muuttunut henkinen tila, autonominen toimintahdirid ja neuromuskulaariset poikkeavuudet)
on raportoitu granisetroni 1 mg/ml injektioliuoksen ja muiden serotonergisten lidkkeiden
yhteiskédyton jilkeen (katso osat 4.4 ja 4.5).



Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdilyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuokselle eiole olemassa spesifistd antidoottia.

Y liannostapauksissa potilaille annetaan oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mgn
granisetronin yliannostuksen yhteydessa on raportoitu ldhinnéd lievdd padnsarkyd, mutta ei muita
jalkiseurauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilidkkeet, Serotoniiniantagonistit (5-HT3).
ATC-koodi: AO4AA02

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivilitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on pidasiallinen hermoston vélittdjaaine, joka aiheuttaa kemoterapian tai sidehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HT3-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermonpéitteisséd, kemoreseptorivydhykkeilld (chemoreceptor trigger zones), jotka sijaitsevat area
postremassa ja aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus
solitarius). Kemoreseptorivyohyke sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla (area postrema). Tastd
rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet seké systeemisessa
verenkierrossa ja selkdydinnesteessd. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon medullaarisissa
rakenteissa. Se saa padasialliset signaalit kemoreseptorivyohykkeeltd sekd vagaalisen ja
sympaattisen signaalin suolesta.

Sadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limakalvon enterokromaffiinisista soluista. Ndma ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen
vieressé, missd S-HT3-reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja
5-HT3-reseptoreiden kautta, mikéd johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen area postreman
kemoreseptorivydhykkeen vilityksella.

Vaikutus mekanismi

Granisetroni on voimakas antiemeetti ja hyvin selektiiivinen 5- hydroksitryptamiinireseptorin (5-
HT3) salpaaja. Radioligandisitoutumistutkimusten mukaan granisetronilla on erittdin heikko
affiniteetti muun tyyppisiin reseptoreihin, 5-HT- ja dopamiini D2-reseptorit mukaan lukien.

Kemoterapian ja sddehoidon atheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Laskimonsisdisesti annetun granisetronin on osoitettu estdvin solunsalpaajan aiheuttamaa
pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla ja 2—16-vuotiailla lapsilla.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu



http://www.fimea.fi/

Laskimonsisdisesti annettu granisetroni on osoittautunut tehokkaaksi aikuisten postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssé ja hoidossa.

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

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

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd granisetroni ei vaikuta sytokromi P450m alaryhméin 3A4n
toimintaan (osallistuu erdiden nukutusaineiden metaboliaan). /n vitro -tutkimuksissa on osoitettu,
ettd ketokonatsoli estdd granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tati ei kuitenkaan pidetd
kliinisesti merkityksellisend.

Vaikka QT-ajan pidentymistd on havaittu 5-HT3 -antagonisteilla (ks. kohta 4.4), titd vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydelld ja laajuudella, ettei silld ole klinistd merkitystd terveille
henkildille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sekd EKG- ettd kliinisid muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kiyttavit QT-aikaa pidentdvid lddkkeitd (ks. kohta 4.5).

Pediatrinen kavytto

Granisetronin ~ klimistd kdytt6d on raportoitu (Candiotti etal.). Prospektiivisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissé tehtdvissd monikeskustutkimuksessa
tutkittim 157 iltdan 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. Annosvastetutkimuksissa on havaittu, ettd granisetronin antiemeettinen vaikutus ei
yksiselitteisesti korreloidu annettuun annokseen tai granisetronin plasmapitoisuuteen.

Granisetronin pahoinvointia ehkdisevén aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden méaridan eiki oireiden kestoon.

Jakautuminen
Granisetronin jakautumistilavuus on suuri, keskimddrin noin 3 I’kg. Plasman proteiineihin
sitoutuminen on noin 65 %.

Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sitd seuraavan konjugaation
kautta. Tarkeimmét metaboliitit ovat 7-OH-granisetroni seki sen sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaatit. Vaikka 7-OH-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyli granisetronilla on
todettu antiemeettisid ominaisuuksia, on epdtodenndkoistd, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevasti
granisetronin farmakologiseen vaikutukseen thmiselld.

Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat, etti ketokonatsoli estdd granisetronin
padasiallista metaboliareittid, mikd viittaa metabolian tapahtuvan sytokromi P450n CYP3A-
alaryhmin vilitykselld (ks. kohta 4.5).

Erittyminen

Puhdistuma tapahtuu lihinnd metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12% ja metaboliitteina 47%. Loput erittyvit metaboliitteina ulosteeseen.
Keskimééridinen puolintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia seki suun kautta ettd laskimoon



annettuna. Yksilolliset vathtelut ovat suuria.

Farmakokinetiikka erityisryvhmissi

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on todettu, ettd farmakokineettiset parametrit
laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen ovat yleensi samat kuin terveilld henkilGilla.

Maksan vajaatoiminta

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

likkddt potilaat
lakkailla 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 parametrit (jakaantumistilavuus ja kokonaisplasmapuhdistuma) normalisoitiin
suhteessa kehon painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, toistuvan annoksen
toksisuuskokeisiin, lisddntymistoksisuustutkimuksiin sekd genotoksisuuteen perustuvista
preklinisistatutkimustiedoistaeiilmennyterityistdvaaraaihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissaih
misilliei havaittu erityistd vaaraa ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskid ei
voida kuitenkaan sulkea pois suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kaytossa.

Kloonatuilla thmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa
vaikuttaa syddmen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu
salpaavan seki natrium-ettd kaliumkanavia, mikd saattaa vaikuttaa sekd depolarisaatioon etti
repolarisaatioon pidentdmélld PR-, QRS- ja QT- aikaa. Ndma tiedot auttavat selvittimian niitd
molekulaarisia mekanismeja, jotka vaikuttavat timén lidkeaineryhmén kdyttoon littyvien
joidenkin EKG-muutosten (etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Syddmen
lyontitaajuus, verenpaine tai EKG-kdyra eivdt kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilld ei
tavallisesti ole kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettidva vesi
Natriumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Suolahappo (pH:n sddtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka



mainitaan kohdassa 6.6.
6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

Valmisteen on osoitettu sdilyvdn kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia 25 °C:ssa ja
2°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttdd heti. Ellei valmistetta kdytetd heti,
kiytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla,
eiviatkd nima normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei lddkevalmistetta ole valmistettu
kéyttdvalmiiksi valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Séilyti alle 30 °C. Al sdilyti kylmissi. Ei saa jadtyd. Siilytd ampulleja ulkopakkauksessa. Niin
suojaat niitd valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
I mln ja 3 mkn vériton lasiampulli.

5tai 10 x 1 ml
5,10 tai25 x 3 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kéyttdiméton lidkevalmiste taijite on héivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Granisetron Baxter 1 mg/ml -injektioliuos on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa
32 tunnin ajan:

Natriumkloridi- injektio, BP (0,9 %, paino/tilavuus)

Glukoosi- mjektio, BP (5 %, paino/tilavuus)

Natriumkloridi (0,18 %, paino/tilavuus) ja glukoosi- ijektio, BP (4 %, paino/tilavuus)
Hartmannin liuos, BP (yhdistetty natriumlaktaatti- injektio, BP)

Natriumlaktaatti- injektio, BP

Mannitoli-injektio, BP (10 %, paino/tilavuus)
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542CE Utrecht, Hollanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31415



9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivdmadra: 26.09.14

Viimeisimmén uudistamisen pdivimadri:13.05.19

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den aktiva substansen &r granisetron.

1 ml injektionsvdtska innehaller 1 mg granisetron (som hydroklorid).
En 1 ml ampull innehaller 1 mg granisetron (som hydroklorid).

En 3 ml ampull mnehaller 3 mg granisetron (som hydroklorid).

Hjalpdmne med kind effekt: natrium.
1 ml injektionsvitska innehéller 4,06 mg natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar farglos vitska utan synliga partiklar.

Osmolaritet: 270-350 mOsmol//1.
pH: 4,00-6,00.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvitska dr indicerat hos vuxna for profylax och
behandling av:

- akut illaméende och krakningar i samband med kemoterapi och stralbehandling.
- postoperativt illamaende och krékningar.

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska dr indicerat for profylax av fordrojt illamaende
och krikningar i samband med kemoterapi och stralbehandling.

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska dr 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
lllamdende och krdkning inducerat av kemoterapi och strdlbehandling (CINV och RINY)

Profylax (akut och fordrdjt illamdende)

En dos pa 1-3 mg (10—40 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska
administreras antingen som lingsam intravends injektion eller som en utspadd intravends
infusion 5 minuter innan kemoterapin pabdrjas. Losningen ska spadas ut till 5 ml per mg.



Behandling (akut illamdende)

En dos pa 1-3 mg (10—40 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvitska
administreras antingen som en langsam intravends injektion eller som en utspadd
intravends infusion som administreras under 5 minuter. Losningen ska spddas ut till 5 ml
per mg. Ytterligare underhéllsdoser med Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska kan
administreras med minst 10 minuters mellanrum. Den maximala dosen som administreras
inom 24 timmar fér inte Gverstiga 9 mg.

Kombination med kortikosteroider

Effekten av parenteralt granisetron kan forstirkas genom en samtidig intravends dos med en
kortikosteroid, till exempel 8-20 mg dexametason som administreras innan
cytostatikabehandlingen paboérjas eller genom att 250 mg metylprednisolon administreras
mnan kemoterapin pabdrjasoch kort efter att den avslutats.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvitska hos barn som ér 2 ar
eller dldre &r vél etablerat for profylax och behandling (kontroll) av akut illaméende och
krakning 1 samband med kemoterapi och for profylax av fordrdjt illamaende och krikning i
samband med kemoterapi. En dos p& 10-40 mikrog/kg kroppsvikt (upp till 3 mg) ska
administreras som en intravends infusion, utspitt i 10-30 ml infusionslosning och administreras
under 5 minuter innan kemoterapin paborjas. En tilliggsdos kan administreras inom 24 timmar,
omdet krévs. Tilliggsdosen ska administreras tidigast 10 minuter efter den initiala infusionen.

Postoperativt illamdende och krdkning

En dos pa 1 mg (10 mikrog/kg) Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska administreras
genom langsam intravends injektion. Den maximala dosen med Granisetron Baxter som
administreras under 24 timmar ska inte dverstiga 3 mg.

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

Pediatrisk population

Tillgéngliga data finns beskrivet i avsnitt 5.1 menndgon doseringsrekommendation kan inte
goras. Det finns otillrickliga kliniska beldgg for att rekommendera administrering av
injektionsvitskan till barn for profylax och behandling av postoperativt illaméende och
krékning,

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 dkad incidens av biverkningar hos patienter med
leversjukdomar. Mot bakgrund av granisetrons kinetik bor det anvdndas med forsiktighet till
denna patientgrupp, dven om dosjustering inte dr nodvandig (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Administreringen kan ske antingen som en langsam intravenos injektion (6ver 30 sekunder) eller
som en intravends infusion utspadd i20 till 50 ml infusionsldsning och administreras under 5
minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot granisetron eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

D4 granisetron kan minska tarmmotiliteten inedre delen av tarmen bor patienter med tecken
pé subakut tarmobstruktion 6vervakas efter administrering av granisetron.

Liksom for andra 5-HT;-antagonister har EK G-fordndringar inklusive f{orlingning av QT-
mtervall rapporterats for granisetron. Hos patienter med tidigare arytmier eller storningar i
hjértats retledningssystem kan detta ha klinisk betydelse. Darfor bor forsiktighet iakttas hos
patienter med hjirtsjukdom, som behandlas med hjérttoxisk kemoterapi och/eller som
samtidigt har elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.5).

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

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos (3 mg) d.v.s. dr ndst mtill
“natriumfritt”

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Liksom for andra 5-HT3-antagonister har EKG-forandringar inklusive QT-forlingning
rapporterats for granisetron. Hos patienter som far samtidig behandling med likemedel som &ar
kénda 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 givit beldgg for 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
anviandning av 5-HT3-antagonister och andra serotonerga likemedel (inklusive
SSRI och SNRI) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransat med data fran anvdndning av granisetron hos gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird ar det att foredra att undvika anvindning av granisetron
under graviditet.



Amning
Uppgift saknas om granisetron eller dess metaboliter utsondras i modersmjélk. Som en
forsiktighetsatgird bor amning avradas under behandling med Granisetron Baxter.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvitska har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att
framf6ra fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna for Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska
ar huvudvark och forstoppning, vilka kan vara 6vergaende. EK G-forandringar inklusive QT-
forlingning har rapporterats med granisetron (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell med biverkningar

Nedanstdende tabell med biverkningar i samband med anvéndning av granisetron eller andra
5-HT;-antagonister héarror fran kliniska provningar och data efter marknadsintroduktionen.
Frekvenserna som anvénds i tabellen 4r:

mycket vanliga (>1/10),

vanliga (>1/100 till <1/10),

mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100),

séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000),

mycket séllsynta (<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

Mindre vanliga Serotoninsyndrom (se ocksé
avsnitt 4.4 och 4.5)

Hjiirtat

Mindre vanliga QT-forléingning

\Magtarmkanalen

Mycket vanliga Forstoppning

Vanliga Diarré

Lever och gallviigar




Vanliga Forhdjning av transaminaser™

\Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Hudutslag

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

Beskrivning av utvalda biverkningar
Som for andra 5-HT;-antagonister har EK G-férdndringar inklusive QT-forlingning
rapporterats for granisetron (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Liksom for andra 5-HT3-antagonister har serotoninsyndrom (inklusive férdndrat
mentalt tillstdnd, autonom instabilitet och neuromuskulira abnormiteter)
rapporterats efter samtidig anviandning av granisetron 1 mg/ml injektionsvétska och
andra serotonerga likemedel (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot Granisetron Baxter 1 mg/ml injektionsvétska. Vid fall av
overdosering medinjektionsvétskan bor symtomatisk behandling ges. Doser upp till 38,5 mg
granisetron som intravends engangsdos har rapporterats med symtom pa litt huvudvark men
inga andra rapporterade symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, Serotonin (5-HT;) antagonister, ATC-kod: A04AAQ2.

Neurologiska mekanismer, serotoninmedierat illamdende och krikning

Serotonin dr den huvudsakliga neurotransmittorn som &r ansvarig fér emes efter kemoterapi
eller stralbehandling. 5-HT3 receptorerna r 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 1 hjirnstammen. “Chemoreceptor trigger
zones” &r lokaliserade vid det kaudala slutet av den fjiarde ventrikeln (area postrema). Denna
struktur saknar en effektiv blod-hjarnbarridr och kommer att detektera emetiska &mnen i bade
den systemiska cirkulationen och cerebrospinalvétska. Kriakningscentrum é&r lokaliserat i
hjarnstammens 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, vilken &r angrénsande till vagala afferenta
neuroner pa vilka 5-HT3 receptorer dr lokaliserade. Det utsondrade serotoninet aktiverar vagala
neuroner via 5-HT3 receptorer vilka slutligen leder till en svar emetisk respons medierad via
”chemoreceptor trigger zone” inom area postrema.

Verkningsmekanism

Granisetron ir 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 D2-bindningsstéllen.

Kemoterapi- och stralbehandlingsinducerat illamiende och krikning
Intravendst administrerat granisetron har visats forebygga illamdende och krakning associerat
med kemoterapi hos vuxna och barn i aldern 2 till 16 ar.

Postoperativt illamiende och krikning
Intravenost administrerat granisetron har visats vara effektivt att férebygga och behandla
postoperativt illaméende och krékning hos vuxna.

Farmakologiska egenskaper av granisetron
Interaktion med neurotropa substanser och andra aktiva substanser pa grund av dess aktivitet
pé 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 forédndras av granisetron. Trots att ketokonazol
har visats himma ringoxidation av granisetron in vitro, anses inte denna mekanism som kliniskt
relevant.

Aven om QT-forkingning har observerats med 5-HT3 receptorantagonister (se avsnitt 4.4), ir
denna effekt av sddan forekomst och omfattning att den inte har nadgon klinisk betydelse hos
friska personer. Det dr anda limpligt att dvervaka bdde EKG och kliniska avvikelser vid
behandling av patienter som samtidigt far likemedel som é&r kénda att forlinga QT (se avsnitt
4.5).

Pediatrisk population

Klinisk anvdndning av granisetron har rapporterats av Candiotti et al. En prospektiv
multicenter, randomiserad, dubbelblind studie med parallella grupper utvirderade 157 barn i
aldrarna 2 till 16 ar som genomgick elektiv kirurgi. Total kontroll pé postoperativt illaméende
och krékning under de 2 forsta timmarna efter kirurgi observerades hos de flesta patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

En fyrfaldig 6kning av den initiala profylaxdosen av granisetron gjorde ingen skillnad
betrdffande andelen patienter som svarade pa behandling eller tiden for symtomkontroll.

Distribution
Granisetron har en omfattande distribution med en genomsnittlig distributionsvolym pa cirka



3 Ikg. Plasmaproteinbindningen &r ca 65%.

Biotransformation

Granisetron metaboliseras primért i levern via oxidation folit 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 manniska.

Data fran in vitro-studier med humana levermikrosomberedningar har visat att granisetrons
viktigaste metaboliseringsvdg himmas av ketokonazol, vilket tyder pa att metabolismen
medieras av undergruppen cytokrom P450 3A (se avsnitt 4.5).

Elimination

Clearance sker huvudsakligen genom metabolism i levern. [ urin utsondras i genomsnitt 12% av
dosen som of6réndrat granisetron och 47% av dosen som metaboliter. Resten utsondras i feces
som metaboliter. Den genomsnittliga halveringstiden i plasma hos patienter efter oral och
intravends 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 4r desamma som hos friska férsokspersoner.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av neoplasi som involverar levern var totala
plasmaclearance efter en intravends dos ungefar hilften jaimfort med patienter utan
leverpaverkan. Trots dessa fordndringar dr dosjustering inte nodviandig (se avsnitt 4.2).

Aldre
Efter intravenosa singeldoser till dldre forsdkspersoner, lag de farmakokinetiska parametrarna
inom samma intervall som hos fors6kspersoner som inte var éldre.

Pediatrisk population
Efter intravenosa singeldoser till barn liknar farmakokinetiken den hos vuxna nar limpliga
parametrar (distributionsvolym, total plasmaclearance) normaliserats for kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse nonkliniska studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser,
reproduktionstoxikologi och genotoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.
Karcinogenicitetsstudier visade inte nagra sérskilda risker for mianniska vid anvindning med
rekommenderad dos fér médnniska. Nér det ges 1 hdgre doser och under en lingre tid kan
emellertid risken for karcinogenicitet inte uteslutas.

En studie pa klonade humana jonkanaler frén hjirta har visat att granisetron har potential
att paverka hjirtats repolarisation via blockad av HERG-kaliumkanaler. Det har visat sig
att granisetron blockerar bade natrium- och kaliumkanaler, vilket potentiellt kan paverka
béade depolarisering och repolarisering genom att forlinga PR-, QRS-, och QT-
intervallen. Dessa data bidrar till att klargéra den molekyldra mekanismen for nagra av
de EKG-fordndringar som &r associerade med denna grupp av dmnen (sdrskilt QT- och



QRS-forlingning). Hjartfrekvensen, blodtrycket eller EKG paverkas dock inte. Om
fordndringar sker, dr de vanligtvis utan klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvétska
Natriumklorid
Citronsyramonohydrat

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt
6.6.

6.3 Hallbarhet

24 manader.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats i 24 timmar vid 25 °C. Av
mikrobiologiska skél bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ligger ansvaret for forvaringstider och forhallanden fore anvéndning hos den som bereder
l16sningen. Normalt ska 6ppnad produkt inte forvaras lingre dn 24 timmar vid 2°C—8 °C om
inte utspddningen har skett enligt kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvara ampullen i
ytterkartongen. Ljuskénsligt

6.5 Forpackningstyp och innehall
1 ml och 3 ml klar glasampull.

Seller 10x 1 ml
5, 10 eller 25 x 3 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.
Granisetron Baxter dr kompatibelt med foljande infusionsvéitskor i 32 timmar:
1. Natriumklorid-injektion, BP (0,9 %, vikt/volym)

Glukos-injektion, BP (5 %, vikt/volym)

2.
3. Natriumklorid (0,18 %, vikt/volym) och glukos-injektion, BP (4 %, vikt/volym)
4. Hartmanns l6sning, BP (kombinerad natriumlaktatinjektion, BP)



5. Natriumlaktat-injektion, BP

6. Mannitol-injektion, BP (10 %, vikt/volym).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542CE Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31415

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 26.09.2014

Datum f6r den senaste fornyelsen: 13.05.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.12.2021



