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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Granisetron B. Braun Img/ml, koncentrat pro injekéni / infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Kazdy ml koncentratu pro injekcni/infuzni roztok obsahuje 1 mg granisetronum (jako granisetroni

hydrochloridum).

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
1 ml roztoku obsahuje nanejvys 4,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok. pH roztoku je upraveno na hodnotu 5 (nominalni rozmezi: 4-6), jeho
osmolalita je 318 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Granisetron B. Braun je indikovan u dospélych k prevenci a 1é¢be
e akutni nevolnosti a zvraceni, které jsou vyvolany chemoterapii ¢i radioterapii.
e pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Ptipravek Granisetron B. Braun je indikovan k prevenci pozdni nevolnosti a zvraceni, které jsou
vyvolany chemoterapii ¢i radioterapii.

Ptipravek Granisetron B. Braun je indikovan u déti od 2 let véku a starSich k prevenci a 1éc¢bé

akutni nevolnosti a zvraceni, které jsou vyvolany chemoterapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Nauzea a zvraceni zpiisobené chemo- a radioterapii (CINV a RINV)

Prevence (akutni a pozdni nevolnost)

Granisetron B. Braun ma byt podan v davce 1-3 mg (10-40 ug/kg) bud’ jako pomalé intravendzni

injekce nebo jako nafedéna intravendzni infuze 5 minut pied za¢atkem chemoterapie. Roztok ma byt
nafedén na Sml na mg.



Lécba (akutni nauzea)

Granisetron B. Braun ma byt podan v davce 1-3 mg (10-40 pg/kg) bud’ jako pomald intravenozni
injekce nebo jako nafedénd intravenozni infuze podand béhem 5 minut. Roztok ma byt nafedén na 5ml
na mg. DalSi udrzovaci davky pfipravku Granisetron B. Braun mohou byt podény v casovych
odstupech minimalné 10 minut. Maximalni davka podana béhem 24 hodin nema piesahnout 9 mg.

Kombinace s adrenokortikoidnimi steroidy

Ucinnost parenteralné podaného granisetronu lze zvysit pfidanim intravenézni davky
adrenokortikoidniho steroidu, napt. 8-20 mg dexamethazonu podaného pied zacatkem terapie
cytostatiky nebo 250 mg methylprednisolonu podaného pied zac¢atkem a kratce po skonceni
chemoterapie.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Granisetron B. Braun pouzitého u déti ve veéku 2 roky a starsich jako
prevence a 1écba (kontrola) akutni nevolnosti a zvraceni zptisobenych chemoterapii a prevence pozdni
nevolnosti a zvraceni zptisobenych chemoterapii je dobfe stanovena. Davka 10 — 40 pg/kg télesné
hmotnosti (maximalné¢ 3 mg) ma byt podana jako i.v. infuze, nafedéna v 10 — 30 ml infuzniho roztoku
a podana béhem 5 minut pied zacatkem chemoterapie. Pokud je tfeba, je mozné v pritbéhu 24 hodin
podat jednu dal$i davku. Tato doplitkova davka nema byt podana diive nez alespoii 10 minut po
uvodni infuzi.

Pooperacni nevolnost a zvraceni (PONV)

Granisetron B. Braun ma byt podan pomalou intraven6zni injekci v davee 1 mg (10 pg /kg).
Maximalni davka ptipravku Granisetron B. Braun podana béhem 24 hodin nema pfesahnout 3 mg.

K prevenci pooperac¢ni nevolnosti a zvraceni (PONV) je podani tieba dokoncit pfed uvedenim do
anestezie.

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani. K doporuceni podani koncentratu pro injekéni/infuzni roztok détem k

prevenci a 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni (PONV) neni dostatek klinickych dikazt.

Zvlastni populace
Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkci ledvin

Nejsou vyzadovana zadna zvlastni opatieni pro pouziti pfipravku u starSich pacienti nebo pacientd
s poruchou ledvin nebo jater.

Pacienti s poruchou funkce jater
Dosud nejsou k dispozici zadné diikazy o zvySeném vyskytu nezadoucich u¢inkd u pacientl

s poruchami jater. Pfestoze neni tfeba upravovat ddvku, ma byt granisetron, s ohledem na jeho
kinetiku u téchto pacientdi, pouzivan s jistou mirou opatrnosti (viz. bod 5.2).

Zpusob podani

Muize byt podan jako pomala intravendzni injekce (béhem 30 vtetin) nebo jako intraven6zni infuze
ziedéna ve 20 az 50 ml infuzniho roztoku a podana béhem 5 minut.

Névod na fedéni 1é¢ivého piipravku pfed podanim, viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Vzhledem k tomu, Ze granisetron miize snizovat motilitu stiev, maji byt pacienti s ptiznaky subakutni
obstrukce stiev po podani piipravku sledovani.

Stejné jako u ostatnich antagonistd 5-HT3, byly hlaseny zmény EKG, vcetné prodlouzeni QT
intervalu. U pacientll s jiz existujicimi arytmiemi nebo srde¢nimi poruchami mtze mit toto vliv na
klinicky stav pacienta. U pacientli s pfevodnimi srde¢nimi poruchami, na kardiotoxické chemoterapii
a/nebo s poruchami rovnovahy elektrolytil je proto tfeba opatrnosti (viz bod 4.5).

Byla hlasena zkiizena citlivost s antagonisty 5-HT, (napf. dolasetron, ondansetron).

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje nanejvys 4,5 mg sodiku v 1 ml roztoku. Toto musi byt vzato do
uvahy u pacientt s kontrolou piijmu sodiku v diet¢.

Serotoninovy syndrom

Pfi pouziti 5-HT3 antagonistt bud’ samotnych nebo vétSinou v kombinaci s dal§imi serotoninergnimi
Iéky (vCetné selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), a inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) byly hlaseny pfipady serotoninového syndromu.
Doporucuje se piislusné sledovani pacienti zaméfené na pifitomnost pfiznakii podobnych
serotoninovému syndromu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Serotoninergni lécivé pripravky (napr. SSRI a SNRI)

Po soubézném uzivani 5-HT3 antagonistli s jinymi serotoninergnimi lé¢ivymi ptipravky (v€etné¢ SSRI
a SNRI) byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Stejné jako u ostatnich antagonist 5-HT3, byly po podani granisetronu hlaseny zmény EKG, vcetné
prodlouzeni QT intervalu. Toto miize ovlivnit klinicky stav pacientli soub&ézné 1écenych 1é¢ivymi
pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval a/nebo jsou arytmogenni.(viz bod 4.4)

Ve studiich se zdravymi jedinci nebyly zjistény zadné interakce mezi granisetronem a benzodiazepiny
(lorazepam), neuroleptiky (haloperidol) nebo ptipravky k 1écbé zaludecnich viedl (cimetidin). U
granisetronu navic nebyla prokazana zadna zfejma lékova interakce s emetogenni nadorovou
chemoterapii.

Nebyly provedeny zadné specifické interakéni studie u pacientti v anestezii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani granisetronu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na

zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani granisetronu
v téhotenstvi se z preventivnich diivodd nedoporucuje.

Kojeni



Neni znamo, zda se granisetron nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Z
preventivnich diivodii nema byt v prub&hu 1é¢by piipravkem Granisetron B. Braun kojeni
doporucovano.

Fertilita

Granisetron nemél skodlivé u¢inky na reprodukéni schopnosti ani fertilitu u potkant.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neocekava se, Ze by piipravek Granisetron B. Braun ovlivnil schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu.

Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi ucinky piipravku Granisetron B. Braun jsou bolesti hlavy a
zacpa, které mohou byt prechodné. V souvislosti s pfipravkem Granisetron B. Braun byly hlaSeny
zmény EKG, v¢etné prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4 a 4.5).

Souhrn nezaddoucich uéinka v tabulkové podobé

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly v souvislosti s granisetronem nebo
jinymi 5-HT, antagonisty nahlaSeny v klinickych studiich nebo po uvedenti pfipravku na trh.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:

Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
Méné Casté >1/1 000 az <1/100
Vzacné >1/10 000 az <1/1 000
Velmi vzacné <1/10 000

Poruchy imunitniho systému

Meéné casté hypersenzitivni reakce, napt. anafylaxe, urtikarie

Psychiatrické poruchy

Casteé nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi casté bolesti hlavy

Méné caste extrapyramidové reakce
serotoninovy syndrom

Srdecéni poruchy

Méné caste prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté zacpa
Casté prijem

Poruchy jater a Zucovych cest

Casté vzestup hladin jaternich transaminaz*




Poruchy kiiZe a podkoZni thkané

Méné caste vyrazka

*Objevily se s podobnou frekvenci u pacientd, kterym byla podavana srovnavaci terapie

Popis vybranych nezadoucich ucinkl

Stejné, jako u ostatnich antagonistii 5-HT3, byly hldseny zmény EKG, véetné prodlouzeni QT
intervalu (viz odstavce 4.4 a 4.5).

Hl4seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Granisetron B. Braun nema zadné specifické antidotum. V ptipad¢€ pfedavkovani pii injekénim podani
ma byt zahajena symptomaticka 1éCba. Pfi podani davek az 38,5 mg granisetronu v jedné injekci byly
hlaseny ptiznaky mirné bolesti hlavy bez dalSich nasledkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetika, antagonisté serotoninu (5-HT3).
ATC kod: AO4AA02

Neurologické mechanismy, nauzea a zvraceni vyvolané serotoninem

Serotonin je hlavnim neurotransmiterem zodpovédnym za zvraceni po chemo- nebo radioterapii.
Receptory 5-HT; se nachazeji na tfech mistech v téle: zakonéeni nervus vagus v gastrointestinalnim
traktu a chemoreceptorové spoustéci zony v area postrema a nucleus tractus solidarius centra
zvraceni v mozkovém kmeni. Chemoreceptorové spoustéci zony jsou umistény v zadni asti Ctvrté
komory mozkové (area postrema). Tato struktura neni chranéna funk¢ni hematoencefalickou bariérou
a reaguje na emetika jak v systémové cirkulaci, tak mozkomisnim moku. Centrum zvraceni se nachazi
v dfefiovych strukturach mozkového kmene. Hlavni stimulace je zprostiedkovana
chemoreceptorovymi spoustécimi zonami a vagovou a sympatickou stimulaci z gastrointestinalniho
traktu.

Po ozéteni nebo podani cytotoxickych latek je serotonin (5-HT) vyplaven z enterochromafinnich
bunék ve sliznici tenkého stieva, které priléhaji na aferentni vagové neurony, na kterych se nachazeji
5-HT, receptory. Uvolnény serotonin aktivuje prostiednictvim 5-HT, receptorii vagové neurony, coz

vede nakonec k silné emetické odpovédi zprostiedkované chemoreceptorovymi spoustécimi zonami
V area postrema.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus ucéinku

Granisetron je vysoce selektivni a siln¢ anti-emeticky antagonista
5-hydroxytryptaminovych (5-HT3) receptort. Studie vazby radioligandi prokazaly, Ze granisetron ma
zanedbatelnou afinitu k ostatnim typim receptort véetné 5-HT a dopaminovych D, vazebnych mist.

Nevolnost a zvraceni zpisobené chemoterapii a radioterapii
Bylo prokazano, ze u dospélych a déti od 2 do 16 let véku zabratuje intravendzné podany granisetron
rozvoji nevolnosti a zvraceni zplisobenych protinadorovou chemoterapii.

Pooperacéni nevolnost a zvraceni
Bylo prokazéno, ze u dospélych je intravendzn€ podany granisetron G¢inny jako prevence a lécba
pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Farmakologické vlastnosti granisetronu
V souvislosti s aktivitou na cytochromu P 450 byly hlaseny interakce s neurotropnimi a jinymi
1écivymi latkami (viz bod 4.5).

Studie in vitro prokazaly, ze podskupina cytochromu P450 3A4 (zapojena do metabolismu nékterych
zakladnich narkotik) neni granisetronem modifikovana. Pfestoze byla prokazana in vitro inhibice
oxidace cyklu granisetronu ketakonazolem, tento G¢inek neni povazovan za klinicky relevantni.

Piestoze bylo v souvislosti s antagonisty 5-HT, receptori pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz

bod 4.4), tento ucinek se vyskytuje tak zfidka a je tak mirny, Ze u normalnich jedinct neni klinicky
vyznamny. Pfesto se pii soubézné 1é¢be s 1é¢ivymi piipravky, u nichz je znamo, ze prodluzuji QT
interval, doporucuje monitorovat jak EKG, tak klinické abnormity (viz bod 4.5).

Pediatrické pouziti

Klinické pouziti granisetronu bylo popsano Candiottim a kol. Prospektivni, multicentricka,
randomizovand, dvojité zaslepena studie s paralelnimi skupinami hodnotila 157 déti ve véku 2 az 16
let, které podstoupily planovany chirurgicky zakrok. U vétSiny pacientti byla zjisténa uplna kontrola
pooperacni nevolnosti a zvraceni béhem prvnich dvou hodin po operaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po peroralnim podani je linearni az do 2,5nasobku doporucené davky u dospélych.
Z rozsahlého programu ke stanoveni davky je zfejmé, ze antiemeticky ucinek nekoreluje jednoznacné
ani s podanymi davkami ani plazmatickymi hladinami granisetronu.

Ctyfnasobné navyseni uvodni profylaktické davky granisetronu nepfineslo Zddnou zménu ani v podilu
pacienti odpovidajicich na 1é¢bu ani v délce kontroly pfiznakd.

Distribuce
Distribuce granisetronu je extenzivni, s primérnym distribu¢nim objemem pfiblizné 3 I’kg. Vazba na
plazmatické bilkoviny je asi 65%.

Biotransformace

Granisetron je metabolizovan prevazné jatry oxidaci nasledovanou konjugaci. Hlavnimi metabolity
jsou 7-OH-granisetron a jeho sulfat a glukuronidové konjugaty. Piestoze byly u 7-OH-granisetronu a
indazolin N-desmethyl-granisetronu pozorovany antiemetické vlastnosti, je nepravdépodobné, ze by
tyto ucinky vyznamné ptispivaly k farmakologické aktivit€ granisetronu u lidi.

In vitro studie jaternich mikrosomalnich enzyma ukazuji, ze hlavni cesta metabolizmu granisetronu je
inhibovana ketokonazolem, coz naznacuje metabolismus zprostfedkovany 3A podskupinou
cytochromu P450 (viz bod 4.5).



Eliminace

Clearance se dé€je hlavné hepatalnim metabolizmem. V priméru se z jedné davky moci vylouc¢i 12%
nezmeénéného granisetronu, zatimco mnozstvi metabolitl, které se z davky vylouc¢i moci je kolem
47%. Zbytek je vyloucen v podobé metaboliti stolici. Primérny plazmaticky polo€as u pacientii po
peroralnim a intravenoznim podani je pfiblizné 9 hodin; variabilita mezi jedinci je Siroka.

Farmakokinetika u zvlas$tnich populaci

Pacienti se selhavanim funkce ledvin

Data naznacuji, ze farmakokinetické parametry po podani jedné intraven6zni ddvky pacientlim se
zavaznym renalnim selhdvanim jsou obvykle podobné jako u normalnich pacientd.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s poruchou jaternich funkci v diisledku neoplastického postizeni jater je celkova
plazmaticka clearance intraven6zni davky pfiblizn€ polovicni ve srovnani s pacienty bez postizeni
jater. I pfes tyto zmény neni uprava davky nutnd (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

U starsich pacientil jsou farmakokinetické parametry po jedné intraven6zni ddvce v rozmezi zjisténém
u ostatnich pacient.

Pediatricka populace

U déti je farmakokinetika po podéni jedné intraven6zni ddvky podobna jako u dospélych, pokud jsou
prislusné parametry (distribu¢ni objem, celkova plazmaticka clearance) normalizovany dle télesné
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinicka data ziskana na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
¢loveka. Jestlize byl pripravek pouzivan v doporu¢enych davkach, neprokazaly studie kancerogenity
zadné zvlastni riziko pro lidskou populaci. Pokud by vSak byl podavan ve vyssich davkach a
dlouhodobg, neni mozné riziko kancerogenity vyloucit.

Studie na klonovanych lidskych bunkach kardialnich iontovych kanalti prokazaly, Ze granisetron ma
schopnost ovlivnit kardidlni repolarizaci cestou blokady draslikovych HERG kanalt. Bylo prokazano,
7e granisetron blokuje jak sodikové, tak draslikové kanaly, coz potencidlné ovlivituje jak depolarizaci,
tak repolarizaci prostiednictvim prolongace PR, QRS a QT interval(l. Tyto udaje pomahaji objasnit
molekularni mechanizmy, kterymi vznikaji nékteré zmény EKG (obzvlasté prodlouzeni QT a QRS
intervald) spojené s touto skupinou latek. Nedochazi v§ak ke zménam srde¢ni frekvence, krevniho
tlaku ani EKG ktivky. Pokud se tyto zmény objevi, obvykle jsou bez klinické vyznamnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronové
Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda na injekci



6.2 Inkompatibility

Tento léCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésici

Lécivy ptipravek musi byt pouzit okamzité po otevieni. Pouze pro jednordzové pouziti. Jakykoli
nepouzity zbytek zlikvidujte.

Po zi‘edéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po zfedéni byla dolozena po dobu 24 hodin pfi teploté 25°C,
za normalniho denniho svétla, s vyloucenim plisobeni pfimého slune¢niho zafeni.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit okamzité. Je-li uchovavan, fedéni musi
probihat za ptisnych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Nezmrazujte.

Uchovavejte ampule v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé sklenéné ampule s 1 ml a 3 ml.
Velikost baleni: 5x 1ml, 10x 1 ml, 5x3mla 10 x 3 ml.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Priprava infuze

Dospéli: Obsah ampule s 1 ml mtze byt zfedén na objem 5 ml; obsah ampule se 3 ml mize byt zfedén
na objem 15 ml.

Ptipravek Granisetron B. Braun miZze byt rovnéz ziedén ve 20-50 ml kompatibilniho infuzniho
roztoku a pak podan v intavenozni infuzi trvajici déle nez 5 minut jako intravenodzni infuze s nékterym
z nasledujicich roztokd:

0,9 % w/v chloridem sodnym na injekci

0,18% w/v chloridem sodnym s 4% glukosou na injekci
5% w/v glukosou na injekci

Hartmanovym roztokem

1,87 w/v laktatem sodnym na injekci

10% manitolem na injekci

1,4 % w/v hydrogenuhli¢itanem sodnym na injekci
2,74 % w/v hydrogenuhlic¢itanem sodnym na injekci
4,2 % w/v hydrogenuhli¢itanem sodnym na injekci

Zadny jiny roztok nesmi byt pouzit.



Déti od 2 let véku vySe: Patiicné mnozstvi potiebné k davce 10-40 ug/kg je odebrano z ampule a
ziedéno infuznim roztokem (jako u dospé€lych) na celkovy objem 10-30 ml.
Plati obecné upozornéni, ze roztok ptipravku Granisetron B. Braun se nesmi misit s jinymi léky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafle 1 Postovni adresa:

34212 Melsungen, Némecko 34209 Melsungen
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