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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Granisetron Kabi 1 mg/ml, injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTIATIVNE ZLOZENIE

Liec¢ivom je granisetron.
Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 1 mg granisetronu (vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Injekény roztok je Ciry bezfarebny roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Granisetron Kabi, injek¢ény roztok je indikovany dospelym na prevenciu a liecbu:

- akutnej nauzey a vracania v suvislosti s chemoterapiou a radioterapiou,
- pooperacnej nauzey a vracania.

Granisetron Kabi, injekény roztok je indikovany pacientom na prevenciu oneskorenej nauzey a
vracania v suvislosti s chemoterapiou a radioterapiou.

Granisetron Kabi, injek¢ény roztok je indikovany detom od 2 rokov a starSich na prevenciu a
liecbu akutnej nauzey a vracania v suvislosti s chemoterapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Nauzea a vracanie indukované chemoterapiou a radioterapiou (CINV a RINV)
Prevencia (akutna a oneskorena nauzea)

Pred zacatim chemoterapie sa ddvka 1-3 mg (10-40 pg/kg) Granisetronu Kabi, injekéného roztoku
podava bud’ pomalou intravenoznou injekciou, alebo vo forme intravendznej infzie podavanej po
dobu 5 minut pred za¢atim chemoterapie. Roztok sa ma nariedit’ 5 ml na mg.

Liecba (akutna nauzea)

Davka 1-3 mg (10-40 pg/kg) Granisetronu Kabi, injekéného roztoku sa podava bud’ pomalou
intravenoznou injekciou alebo vo forme intravendznej inflizie podavanej po dobu 5 minat.
Roztok sa ma nariedit’' na 5 ml na mg. Dalsie udrziavacie davky Granisetronu Kabi injekéného
roztoku je mozné podat’ aspont v 10 minutovych intervaloch. Maximalna davka, ktort je mozné
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podat’ v priebehu 24 hodin, nesmie prekrocit’ 9 mg.
Kombinacia s adrenokortikalnymi steroidmi

Ucinnost’ parenteralne podaného granisetronu je mozné zvysit' pridanim intravenéznej davky
adrenokortikalneho steroidu, napr. 8-20 mg dexametazonu podaného pred zacatim cytostatickej
liecby alebo 250 mg methyl-prednisolonu podaného pred zacatim chemoterapie a kratko po jej
ukoncent.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 2 rokov a star$ich bola ucinnost’ a bezpec¢nost’ Granisetronu Kabi, injekéného roztoku
dobre stanovena na prevenciu a liecbu (kontrolu) akttnej nauzey a vracania v stvislosti s
chemoterapiou a prevenciu oneskorenej nauzey a vracania v suvislosti s chemoterapiou. Davka
10-40 pg/kg telesnej hmotnosti (az do 3 mg)sa podava formou intravendznej infuzie nariedenej v
10-30 ml infizneho roztoku a je podavana po dobu 5 mintt pred zacatim chemoterapie. V pripade
nutnosti je mozné v priebehu 24 hodin podat’ este jednu d’al$iu davku. Tato d’al$ia davka nema byt
podana skor nez 10 mint po tvodnej infizii.

Pooperacna nauzea a vracanie (PONV)

Déavka 1 mg (10 pg /kg) Granisetronu Kabi, injekéného roztoku sa podava pomalou i.v. injekciou.
Maximalna davka Granisetronu Kabi, ktortl je mozné podat’ v priebehu 24 hodin, nesmie prekrocit’
3 mg.

Pri prevencii PONV je potrebné podéavanie ukoncit’ pre zac¢atim anestézie.

Pediatricka populdacia

V stcasnosti su dostupné udaje popisané v Casti 5.1. Na ich zaklade vSak nie je mozné
stanovit’ odporucania na podavanie. Nie st k dispozicii dostato¢né klinické dokazy na
odporucenie ddvkovania injekéného roztoku detom a dospievajucim v prevencii a liecbe
pooperac¢nej nauzey a vracania (PONV).

Starsi ludia a pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Pouzivanie granisetronu u starSich pacientov a pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek alebo
pecene nie su pozadované Ziadne osobitné bezpecnostné opatrenia.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
K dne$nému dnu neexistuju Ziadne dokazy o zvySeni vyskytu neziaducich ucinkov u pacientov
s poruchami funkcie pecene. Vzhl'adom na jeho kinetiku, pricom nie je potrebna uprava

davkovania, ma byt granisetron u tejto skupiny pacientov pouzivany opatrne (pozri Cast’ 5.2).

Spbsob podavania

Podanie méze byt pomalou intraven6znou injekciou (pocas 30 sekund) alebo vo forme
intravenoznej infuzie nariedenej v 20 az 50 ml infazneho roztoku a podavany po dobu 5 minut.

Pokyny na riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pretoze granisetron moze tlmit’ motilitu hrubého ¢reva, pacienti s priznakmi subakutnej ¢revne;j
obstrukcie sa maju po podani granisetronu sledovat’.

Ako u inych antagonistov 5-HT3 receptorov, aj v pripade granisetrénu boli hldsené pripady zmien
EKG, vratane prediZzenia QT intervalu. U pacientov s existujlicimi arytmiami alebo poruchami
srdcového prevodu to vSak méze mat’ klinické nasledky. Preto by sa mala dodrziavat’ zvySena
opatrnost’ u pacientov s ochoreniami srdca, alebo u pacientov, ktori su lie¢eni kardiotoxickou
chemoterapiou a/alebo u pacientov s abnormalitami elektrolytov (pozri Cast’ 4.5).

Medzi antagonistami 5-HT3 (napr. dolasetron, ondansetron) bola hlasena skrizena senzitivita.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Sérotoninovy syndrém

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu v stivislosti s pouzitim antagonistov 5-HT3 a to bud’
pri samostatnom pouziti, ale va¢sinouv kombinacii s inymi sérotonergickymi liekmi [vratane
selektivnych inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SSRI)]. Odportca sa nalezité sledovanie pacientov kvoli
moznym prejavom sérotoninového syndrému.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ako u inych antagonistov 5-HT 3 receptorov, aj v pripade granisetronu boli hlasené pripady zmien
EKG vratane prediZenia QT intervalu. U pacientov, ktori st lie¢eni lickmi predlzujicimi QT interval
a/alebo s proarytmogénnym ucinkom to vS§ak moze mat’ klinické nasledky (pozri ¢ast’ 4.4).

V stadiach na zdravych jedincoch sa nepreukazala ziadna interakcia medzi granisetronom a
benzodiazepinmi (lorazepamom), neuroleptikami (haloperidol) alebo liekmi na lie¢bu vredov
(cimetidinom) . K viditel'nym liekovym interakciam nedochadza ani medzi granisetronom a
emetogénnou protinadorovou chemoterapiou.

U pacientov podstupujucich anestézu sa nerobili ziadne zvlaStne Studie liekovych interakeii.
Sérotonergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri sibeznom pouziti antagonistov 5-HT3 a inych
sérotonergickych liekov (vratane SSRI a SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii su len obmedzené tidaje tykajtice sa pouZitia granisetronu pocas gravidity. Stadie na
zvieratach nenaznacuju ziadne priame ani nepriame §kodlivé G¢inky vzhl'adom na reprodukéni
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Z tohto dovodu sa ma granisetron podavat’ pocas gravidity iba

v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie st k dispozicii daje o vyluovani granisetronu alebo jeho metabolitov do materského mlieka.
Preto sa z preventivneho hl'adiska neodporaca dojcenie pocas lie¢by Granisetronom Kabi.
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Fertilita
U potkanov nemal granisetron skodlivé ucinky na reprodukénu schopnost’ a fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Granisetron Kabi nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi u¢inkami Granisetronu Kabi su bolest” hlavy a zapcha, ktoré
mozu byt prechodného charakteru. U granisetronu boli hlasené zmeny EKG spolu s predlzenim
QT intervalu (pozri Casti 4.4. a 4.5).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuca tabul'ka zahna neziaduce reakcie a vychadza z klinickych $tadii tykajucich sa
granisetronu a d’al§ich 5-HT3 antagonistov a z tidajov po uvedeni tychto liekov na trh.

Kategorie frekvencie pouzité v tabul’ke su nasledovné: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

Poruchy imunitného systému

Menej Casté reakcie precitlivenosti, napr. anafylaxia, urtikaria
Psychické poruchy
Casté insomnia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest’ hlavy

Menej Casté extrapyramidové reakcie, sérotoninovy syndrom

Poruchy srdca

Menej Casté prediZenie QT intervalu

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi Casté zapcha

Casté hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté zvysSena hladina peceniovych transaminaz*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté vyrazka

*Vyskytlo sa s podobnou frekvenciou u pacientov dostavajicich porovnavaciu liecbu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Ako u inych antagonistov 5-HT3 receptorov, aj v pripade granisetronu boli hlasené pripady zmien
EKG vratane prediZenia QT intervalu (pozri Gasti 4.4 a 4.5).
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre Granisetron Kabi neexistuje $pecifické antidotum. V pripade predavkovania injekciou sa ma
pouzit’ symptomaticka liecba. Boli hldsené intravendzne podané davky az do 38,5 mg
granisetronu. Pacienti pocitovali mierne bolesti hlavy, ale ziadne d’alSie nasledky neboli
pozorovang.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiemetika, antagonisty sérotoninu (5 HT3)
ATC kod: AO4AA02

Neurologické mechanizmy, sérotoninom sprostredkovana nauzea a vracanie

Sérotonin je hlavnym neurotransmiterom, ktory je zodpovedny za vracanie po chemoterapii alebo
radioterapii. 5-HT 3 receptory su lokalizované na troch miestach: zakoncenie n.vagus

v gastrointestinalnom trakte a chemorecepcné spustacie zony (CTZ, chemoreceptor trigger zones)
centra vracania v mozgovom kmeni lokalizované v area postrema a nucleus tractus solitarius.
Chemorecepcné spustacie zony su lokalizované v kaudalnej Casti Stvrtej mozgovej komory (area
postrema). Tato Struktira nema dostato¢ne u¢inni krvno-mozgovu bariéru a moéze tak detegovat’
emetogénne latky zo systémovej cirkulacie a z mozgovomiechového moku. Centrum vracania je
lokalizované v medularnych Strukturach mozgového kmena. Vacsinu informacii prijima

z chemorecepénych spustacich zon, informacie z traviaceho traktu potom prostrednictvom n.vagus a
sympatického nervstva.

Po vystaveni ziareniu alebo cytotoxickym liecivam sa sérotonin (5-HT) uvolnuje
z enterochromafinnych buniek v sliznici tenkého ¢reva, ktoré st v bezprostrednej blizkosti aferentnych
neurénov n.vagus, na ktorych st lokalizované 5-HT3 receptory. Uvol'nenie sérotoninu aktivuje

neurdny n.vagus prostrednictvom 5-HT 3 receptorov, ¢o vedie okamzite k tazkej emetogénne;j
odpovedi sprostredkovanej prostrednictvom chemorecepcnej spustacej zony v area postrema.

Mechanizmus ucinku

Granisetron je ucinné antiemetikum. Je vysoko selektivnym antagonistom receptorov

5- hydroxytryptaminu (5-HT3). Studie s radioaktivne zna¢enymi molekulami preukézali, e
granisetron ma zanedbatel'nu afinitu k ostatnym typom receptorov, spolu s vizbovymi miestami
pre 5-HT a dopamin D?.

Nauzea a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou

Bolo preukazané, Ze granisetron podany intraven6zne ma profylakticky u¢inok proti nauzee a
vracaniu vyvolanym protinadorovou chemoterapiou u dospelych a deti od 2 do 16 rokov.

Poopera¢na nauzea a vracanie

Preukazalo sa, ze granisetron podany intravendzne ma profylakticky a lieGebny Gcinok pri
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pooperac¢nej nauzey a vracani u dospelych.

Farmakologické vlastnosti granisetronu
Boli hldsené interakcie s neurotropmi a d’al§imi lie¢ivami prostrednictvom ich t€¢inkov na cytochréom
P450 (pozri cast’ 4.5).

Stadie in vitro preukazali, Zze cytochrom P450 podskupiny 3A4 (zahrnuty do metabolizmu
niektorych hlavnych narkotickych latok) nie je granisetronom nijako ovplyvneny. Hoci sa u
ketonazolu dokdzalo sa, Ze inhibuje oxidaciu aromatického cyklu granisetréonu in vitro, nie su tieto
ucinky povazované za klinicky vyznamné.

Pri antagonistoch 5-HT3 receptorov bolo sice zaznamenané predizenie QT intervalu (pozri Cast’ 4.4),
no tento Ucinok sa vyskytuje s takou frekvenciou a v takom rozsahu, Ze to je u zdravych subjektov
povazované za klinicky bezvyznamné. Napriek tomu sa pri sucasne prebiehajicej liecbe pacientov
liekmi, o ktorych je zndme Ze predlzuju QT interval, odporuca sledovat’ EKG a klinické abnormality
(pozri Cast 4.5).

Pediatrickd populéacia

Pouzitie granisetronu v klinickej praxi zaznamenal Candiotti a spol. Prospektivna, multicentricka,
randomizovand, dvojito zaslepena Stadia paralelnych skupin hodnotila 157 deti a dospievajucich vo
veku od 2 do 16 rokov, ktoré podstupili elektivny chirurgicky zakrok. U vacsiny pacientov bola
pozorovana uplné kontrola pooperacnej nauzey a vracanie pocas prvych 2 hodin po chirurgickom
vykone.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika pri peroralnom podani je u dospelych linearna az do 2,5-nasobku odporacane;j
davky. Pocas urCovania davky sa zistilo, Ze antiemeticky G¢inok jednoznaéne nekoreluje s

vel'kost'ou podanej davky ani s plazmatickou koncentraciou granisetronu.

Stvornasobné zvysenie uvodnej profylaktickej davky granisetronu neviedlo k rozdielu ani v poéte
pacientov reagujucich na lieCbu ani v dlzke trvania kontroly priznakov.

Distribtucia

Granisetron je znacne distribuovany, s priemernym distribu¢nym objemom priblizne 3 I/kg;
priblizne 65 % sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformaéacia

Granisetron sa metabolizuje v peceni oxidaciou a naslednou konjungaciou. Medzi hlavné zlozky
patria 7-OH-granisetron a jeho sulfat a konjungaty glykuronidu. Napriek tomu, Ze boli u 7-OH-
granisetronu a indazol-N-demetyl-granisetronu pozorované antiemetické vlastnosti, je
nepravdepodobné, ze tieto vyznamne prispievaju k farmakologickému a¢inku granisetronu

u ¢loveka.

In vitro stidie na pecenovych mikrozémoch dokazali, ze hlavna cesta metabolizmu granisetronu je
inhibovana ketokonazolom, ¢o naznacuje na metabolizmus sprostredkovany cytochromom P450
podskupiny 3A (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Klirens sa uskutociiuje predovsetkym metabolizmom v peceni. MocCom sa vylucuje priemerne 12 %
granisetronu v nezmenenej forme, kym vo forme metabolitov priblizne 47 %. ZvySok sa vylucuje
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stolicou vo forme metabolitov. Priemerny plazmaticky polCas u pacientov po peroralnej a
intravenoznej aplikacii je priblizne devat hodin, s velkou variabilitou medzi pacientmi.

Farmakokineticky vztah

Zlyhanie funkcie obliciek

U pacientov s tazkym zlyhanim obli¢iek st farmakokinetické udaje po podani jednej intravenozne;j
davky obvykle podobné s tidajmi ziskanymi od zdravych subjektov.

Poruchy funkcie pecene

Celkovy plazmaticky klirens intraven6znej davky bol u pacientov s poruchou funkcie pecene
spdsobenou nadorovym ochorenim pecene asi polovicny v porovnani s hodnotami ziskanymi od
pacientov bez poskodenia funkcie pecene. Napriek tomu nie je potrebné dadvku nijako upravovat’
(pozri Cast’ 4.2).

Starsi ludia

U star$ich subjektov sa farmakokinetické parametre po podani jednotlivych intraven6znych davok
pohybovali v rovnakom rozmedzi ako u ostatnych (mladsich) subjektov.

Pediatricka populdcia

U deti a dospievajucich je farmakokinetika po podani jednotlivych intraven6znych ddvok podobna
ako u dospelych, pokial’ sit vhodné parametre (distribu¢ny objem, celkovy plazmaticky klirens)
normalizované na telesnl hmotnost’.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Udaje z predklinickych konvenénych farmakologickych $tadii bezpe&nosti, toxicity po opakovanom
podavani, reprodukénej toxicity a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Gloveka. Stidie
karcinogénneho potencialu pri uziti odporuc¢anej davky pre ¢loveka neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre ¢loveka. Riziko karcinogenity vSak nemozno vylucit’, pri podavani vyssich davok a po dlhsiu
dobu.

Stadie s klonovanymi Pudskymi srdcovymi iénovymi kanalmi preukézali, Ze granisetron ma
potencial ovplyvnit’ repolarizaciu prostrednictvom blokady draslikovych HERG kanalov. Bolo
preukazané, ze granisetron ma schopnost’ blokovat’ kanaly sodika a draslika, co mo6ze ovplyvnit
depolarizaciu a repolarizaciu prostrednictvom prediZenia PR, QRS a QT intervalov. Tieto idaje
pomahaju objasnit’ molekularne mechanizmy, pomocou ktorych sa prejavuji niektoré zmeny na
EKG (najmi QT a QRS intervaly) suvisiace s touto triedou liekov. Nedochadza vsak k Ziadnej
zmene srdcovej frekvencie, krvného tlaku ani EKG krivky. Ak sa zmeny objavia nemaju obvykle
klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat kyseliny citronovej
Kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.
6.3 Cas pouZzitelnosti

Cas pouzitelnosti findalneho lieku:
3 roky

Po prvom otvoreni:
Po otvoreni sa ma liek pouzit’ ihned’.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani sa stanovila na 24 hodin pri 25 °C chraneny pred
priamym slne¢nym svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lick ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitel'nosti a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt’ za normalnych okolnosti dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 az 8°C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Ampulky uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml priehl'adné ampulky zo skla typu I
1 ml priehl'adné ampulky zo skla typu I

Velkosti balenia:
5x1ml,10x 1 ml
5x3ml, 10x 3 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom
Len na jednorazové pouzitie. Akékol'vek nepouzité zvysky sa maju zlikvidovat'.

Zriedené injekcie a infuzie sa majui pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice. M6Zu
sa pouzit’ len v pripade, ked’ je roztok ¢iry a neobsahuje Castice.

Priprava infazie

Dospeli
Obsah 1 ml ampulky sa méze zriedit’ na objem 5 ml; obsah 3 ml ampulky sa mdze zriedit’ na objem

15 ml.

Granisetron Kabi sa moze tiez riedit’ v 20 az 50 ml kompatibilného infizneho roztoku a nésledne
podavat pocas piatich minut vo forme intravenoéznej infizie v ktoromkol'vek z nasledujucich
roztokov:

0,9% injekeny roztok chloridu sodného
5% injekeny roztok glukozy
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Ringerov laktatovy roztok;
Nie je mozné pouzit’ Ziadne iné roztoky.

Pouzitie u pediatrickej populécie

Deti vo veku 2 rokov a starSie: Na pripravu davky 10 — 40 pg/kg sa naberie prislusny objem a zriedi
s infuznou tekutinou (ako u dospelych) na celkovy objem 10 az 30 ml.

Vo vseobecnosti sa Granisetron Kabi nema miesat’ v roztoku s inymi lie¢ivami.

Granisetron Kabi 1 mg/ml je kompatibilny so sodnou sol'ou dexametazdnfosfatu v koncentracii 10-
60 pg/ml granisetronu a 80-480 pg/ml dexametazonfosfatu zriedeného v roztoku chloridu sodného 0,9
% alebo glukozy 5 % v priebehu 24 hodin.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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