
RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO

1.
NOME DO MEDICAMENTO
<Nome do medicamento> 1 mg/1 ml solução injectável
<Nome do medicamento> 3 mg/3 ml solução injectável
<Nome do medicamento> 3 mg/1 ml solução injectável
<Nome do medicamento> 3 mg/5 ml solução injectável
2.
COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
A substância ativa é o granissetrom.

Cada  ml de solução injectável contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Cada  ml de solução injectável contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada  ml de solução injectável contém 3 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada  ml de solução injectável contém 0,6 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3.
FORMA FARMACÊUTICA
Solução injectável.

<A completar com as informações específicas do medicamento>
4.
INFORMAÇÕES CLÍNICAS
4.1
Indicações terapêuticas
<Nome do medicamento> solução injectável está indicado em adultos na prevenção e tratamento de:
-
náuseas e vómitos agudos associados à quimioterapia e à radioterapia
-
náuseas e vómitos no pós-operatório.

<Nome do medicamento> solução injectável está indicado na prevenção de náuseas e vómitos tardios associados à quimioterapia e radioterapia.

<Nome do medicamento> solução injectável é indicado em crianças com 2 ou mais anos de idade na prevenção e tratamento de naúseas e vómitos agudos associados à quimioterapia.

4.2
Posologia e modo de administração
Posologia

Náuseas e vómitos induzidos por quimioterapia e radioterapia (NVIQ e NVIR)

Prevenção (náuseas nas fases aguda e tardia)
Deve ser administrada uma dose de 1-3 mg (10-40 µg/kg) de solução injectável de <Nome do medicamento> por injeção intravenosa lenta ou por perfusão intravenosa diluída 5 minutos antes do início da quimioterapia. A solução deve ser diluída para 5 ml por mg.

Tratamento (náuseas na fase aguda)
Deve ser administrada uma dose de 1-3 mg (10-40 µg/kg) de solução injectável de <Nome do medicamento> por injeção intravenosa lenta ou por perfusão intravenosa diluída e administrada durante 5 minutos. A solução deve ser diluída para 5 ml por mg. Podem ser administradas doses de manutenção adicionais de solução injectável de <Nome do medicamento> com um intervalo de pelo menos 10 minutos. A dose máxima a ser administrada não deverá exceder 9 mg no período de 24 horas.

Combinação com um adrenocorticosteróide
A eficácia de granissetrom parentérico pode ser reforçada por uma dose intravenosa adicional de um adrenocorticosteróide, por exemplo, 8-20 mg de dexametasona administrados antes do início da terapêutica citostática, ou 250 mg de metilprednisolona administrados antes do início da quimioterapia e imediatamente após o fim da mesma.
População pediátrica
A segurança e eficácia de <Nome do medicamento> solução injectável em crianças com 2 ou mais anos de idade foi bem estabelecida para a prevenção e tratamento (controlo) de náuseas e vómitos associados à quimioterapia na fase aguda e na prevenção de náuseas e vómitos tardios associados à quimioterapia. Uma dose de 10-40 µg/kg de peso corporal (até 3 mg) deve ser administrada por perfusão intravenosa, diluída em 10-30 ml de líquido de perfusão e administrada durante 5 minutos antes do início da quimioterapia. Se necessário poderá ser administrada uma dose adicional no período de 24 horas. Esta dose adicional deverá ser administrada com um intervalo de pelo menos 10 minutos após a perfusão inicial.
Náuseas e vómitos no pós-operatório (NVPO)

Deve administrar-se uma dose de 1 mg (10 µg/kg) de solução injectável de <Nome do medicamento> por injeção intravenosa lenta. A dose máxima de <Nome do medicamento> a ser administrada em 24 horas não deverá exceder os 3 mg.
Para a prevenção de NVPO, a administração deverá ser completa antes da indução da anestesia.

População pediátrica

Os dados atualmente disponíveis estão disponíveis na secção 5.1, mas não pode ser feita qualquer recomendação posológica. Não há evidência clínica suficiente para recomendar a administração da solução injectável a crianças na prevenção e tratamento de náuseas e vómitos no pós-operatório (NVPO).

Populações especiais 
Doentes idosos e com compromisso renal

Não são necessárias precauções especiais de utilização em doentes idosos ou em doentes com compromisso renal ou hepático.

Afeção hepática
Até à data não existe evidência de incidência aumentada de acontecimentos adversos em doentes com perturbações hepáticas. Com base na sua cinética, embora não seja necessário nenhum ajuste posológico, o granissetrom deve ser usado com uma certa precaução neste grupo de doentes (ver secção 5.2).

Modo de administração

A administração pode ser quer por injeção intravenosa lenta (durante 30 segundos) quer por perfusão intravenosa diluída em 20 a 50 ml de líquido de perfusão e administrada durante 5 minutos.
4.3
Contraindicações
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na secção 6.1.

4.4
Advertências e precauções especiais de utilização

Dado que o granissetrom pode reduzir a motilidade do cólon, após a sua administração os doentes com sinais de obstrução intestinal sub‑aguda devem ser monitorizados.

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alterações do ECG, incluindo prolongamento do intervalo QT, com o granissetrom. Em doentes com arritmias pré‑existentes ou perturbações da condução cardíaca, estes efeitos podem ter consequências clínicas. Assim, deve ter‑se precaução em doentes com co‑morbilidades cardíacas, sob quimioterapia cardiotóxica e/ou com anomalias eletrolíticas concomitantes (ver secção 4.5).

Foi notificada sensibilidade cruzada entre os antagonistas do 5-HT3 (p.e. dolassetrom, ondansetrom).

4.5
Interações medicamentosas e outras formas de interação
Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alterações do ECG, incluindo prolongamento do QT, com granissetrom. Em doentes tratados concomitantemente com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou que sejam arritmogénicos podem existir consequências clínicas (ver secção 4.4).

Em estudos em indivíduos saudáveis não houve evidência de qualquer interação entre granissetrom e benzodiazepinas (lorazepam), neurolépticos (haloperidol) ou medicamentos antiulcerosos (cimetidina). Adicionalmente o granissetrom não demonstrou qualquer interação medicamentosa aparente com quimioterapias emetogénicas para o cancro.

Não foram realizados estudos específicos de interação em doentes anestesiados.

4.6
Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilização de granissetrom em mulheres grávidas é limitada. Os estudos em animais não indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita à toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). Como medida de precaução, é preferível evitar a utilização de granissetrom durante a gravidez.

Amamentação

Desconhece‑se se granissetrom ou os seus metabolitos são excretados no leite humano. Como medida de precaução não deve recomendar‑se a amamentação durante o tratamento com <Nome do medicamento>.

Fertilidade

O granissetrom não teve efeito nocivo no desempenho reprodutivo ou fertilidade dos ratos.

4.7
Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Não se espera que <Nome do medicamento> afete a capacidade de conduzir ou de utilizar máquinas.

4.8
Efeitos indesejáveis

Sumário do perfil de segurança

As reações adversas mais frequentemente notificadas com granissetrom são cefaleias e obstipação, que podem ser transitórias. Alterações do ECG, incluindo prolongamento do QT, foram notificadas com granissetrom (ver secções 4.4 e 4.5).

Tabela sumária das reações adversas
A seguinte tabela de reações adversas listadas é derivada de ensaios clínicos e dados de pós‑comercialização associados ao granissetrom e outros antagonistas do 5-HT3.
As categorias de frequência são as seguintes:

Muito frequente: ≥1/10

Frequente: ≥1/100 a <1/10 

Pouco frequente: ≥ 1/1000 a <1/100

Raro (1/10.000 a <1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)

	Doenças do sistema imunitário


	Pouco frequente
	Reações de hipersensibilidade, p.e. anafilaxia, urticária

	Perturbações do foro psiquiátrico 

	Frequente
	Insónia

	Doenças do sistema nervoso

	Muito frequente
	Cefaleia



	Pouco frequente
	Reações extrapiramidais



	Cardiopatias 



	Pouco frequente
	Prolongamento QT

	Doenças gastrointestinais 

	Muito frequente
	Obstipação

	Frequente
	Diarreia



	Afeções hepatobiliares

	Frequente
	Aumento das transaminases hepáticas*

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 

	Pouco frequente
	Erupção cutânea


*Ocorreu com uma frequência semelhante em doentes a receber a terapêutica comparadora

Descrição de reações adversas selecionadas

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, com granissetrom foram notificadas alterações do ECG incluindo prolongamento do QT (ver secções 4.4 e 4.5).

4.9 Sobredosagem

Não existe um antídoto específico para o <Nome do medicamento>. Em caso de sobredosagem com a injeção deve administrar‑se tratamento sintomático. Foi relatado o uso de doses de granissetrom até 38,5 mg em injeção única, com sintomas de cefaleias ligeiras mas sem notificação de qualquer outra consequência.

5.
PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1
Propriedades farmacodinâmicas
Grupo farmacoterapêutico: 2.7 – Sistema nervoso central. Antieméticos e antivertiginosos, código ATC: A04AA02
Mecanismos neurológicos, náuseas e vómitos mediados pela serotonina

A serotonina é o principal neurotransmissor responsável pela emese após quimioterapia ou radioterapia. Os recetores 5-HT3 estão localizados em 3 sítios: terminais nervosos vagais no trato gastrointestinal e zonas ativantes dos quimioreceptores localizados na área postrema e o nucleus tractus solidarius do centro do vómito no tronco cerebral. As zonas ativadoras dos quimioreceptores estão localizadas na extremidade caudal do quarto ventrículo (área postrema). Esta estrutura carece de uma barreira hematoencefálica eficaz e irá detetar agentes eméticos na circulação sistémica e no líquido cefalorraquidiano. O centro do vómito está localizado nas estruturas medulares do tronco cerebral. Recebe importantes sinais das zonas ativadoras dos quimioreceptores e sinais vagais e do simpático a partir do intestino.

Após a exposição a radiação ou substâncias citotóxicas, a serotonina (5-HT) é libertada das células enterocromafins na mucosa do intestino delgado, que se encontram adjacentes aos neurónios vagais aferentes nos quais se localizam os recetores 5‑HT3. A serotonina libertada ativa os neurónios vagais via recetores 5‑HT3 que finalmente conduzem a uma resposta emética grave mediada pela zona ativante dos quimioreceptores na área postrema.

Mecanismo de ação

O granissetrom é um antiemético potente e altamente seletivo dos recetores da 5‑hidroxitriptamina (5-HT3). Estudos efetuados com marcadores radioativos demonstraram que o granissetrom possui uma afinidade negligenciável em relação a outros tipos de recetores, incluindo os locais de ligação 5‑HT e D2 da dopamina.

Náuseas e vómitos induzidos por quimioterapia e radioterapia
O granissetrom administrado por via intravenosa demonstrou prevenir as náuseas e os vómitos associados a quimioterapia para o cancro em adultos e crianças dos 2 aos 16 anos de idade.

Náuseas e vómitos no pós-operatório
O granissetrom administrado por via intravenosa demonstrou ser eficaz na prevenção e no tratamento de náuseas e vómitos no pós‑operatório em adultos.

Propriedades farmacológicas do granissetrom
Foi notificada interação com neurotrópicos e outras substâncias ativas através da sua atividade sobre o citocromo P450 (ver secção 4.5).

Estudos in vitro demonstraram que a sub‑família 3A4 do citocromo P450 (envolvida no metabolismo de alguns dos principais agentes narcóticos) não é modificada pelo granissetrom. Embora o cetoconazol tenha demonstrado inibir a oxidação do anel aromático do granissetrom in vitro, esta ação não é considerada clinicamente relevante.
Embora tenha sido observado o prolongamento do intervalo QT com antagonistas do recetor 5‑HT3 (ver secção 4.4), este efeito é de tal frequência e magnitude que não comporta significado clínico em indivíduos normais. Não obstante, é recomendável a monitorização quer do ECG quer de alterações clínicas ao tratar doentes concomitantemente com fármacos conhecidos por prolongarem o QT (ver secção 4.5).

Utilização pediátrica
A aplicação clínica de granissetrom foi relatada por Candiotti et al. Um estudo prospetivo, multicêntrico, aleatorizado, em dupla ocultação e com grupos paralelos avaliou 157 crianças dos 2 aos 16 anos de idade submetidas a cirurgia eletiva. Na maioria dos doentes foi observado o controlo total de náuseas e vómitos no pós‑operatório durante as primeiras 2 horas após a cirurgia.

5.2
Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da administração oral é linear até 2,5 vezes a dose recomendada nos adultos. É evidente a partir dos extensos estudos de determinação da dose, que a eficácia antiemética não se correlaciona inequivocamente com as doses administradas nem com as concentrações plasmáticas do granissetrom.

Um aumento de quatro vezes a dose profilática inicial de granissetrom não fez qualquer diferença em termos da proporção de doentes que respondeu ao tratamento ou da duração do controlo dos sintomas.

Distribuição

O granissetrom é amplamente distribuído, com um volume médio de distribuição de aproximadamente 3 l/kg. A ligação às proteínas plasmáticas é de aproximadamente 65%.

Biotransformação

O granissetrom é primariamente metabolizado no fígado por oxidação seguido de conjugação. Os principais componentes são o 7-OH-granissetrom e os seus conjugados sulfato e glucoronido. Embora tenham sido observadas propriedades antieméticas do 7-OH-granissetrom e indazolina N-desmetil granissetrom, é pouco provável que estes contribuam significativamente para a atividade farmacológica do granissetrom no homem.

Estudos microssomais hepáticos in vitro revelam que a principal via metabólica do granissetrom é inibida pelo cetoconazol, sugerindo um metabolismo mediado pela sub‑família 3A do citocromo P450 (ver secção 4.5).

Eliminação

A depuração é predominantemente realizada por metabolização hepática. A excreção urinária de granissetrom inalterado é cerca de 12% da dose, enquanto que a dos metabolitos é cerca de 47% da dose. O restante é excretado sob a forma de metabolitos pelas fezes. Em doentes, a semivida plasmática média pelas vias oral e intravenosa é de aproximadamente 9 horas com uma grande variabilidade inter‑individual.

Farmacocinética em populações especiais

Insuficiência renal
Em doentes com insuficiência renal grave os dados indicam que após uma única dose intravenosa os parâmetros farmacocinéticos são geralmente semelhantes aos dos indivíduos normais.

Afeção hepática
Em doentes com afeção hepática devido a envolvimento neoplásico do fígado, a depuração plasmática total de uma dose intravenosa foi reduzida a aproximadamente metade, comparativamente com indivíduos sem envolvimento hepático. Apesar destas diferenças, não é necessário ajuste posológico (ver secção 4.2).

Doentes idosos
Após uma única dose intravenosa em doentes idosos os parâmetros farmacocinéticos encontravam‑se dentro do intervalo encontrado para indivíduos não idosos.

População pediátrica
Em crianças, a farmacocinética após uma dose intravenosa única é semelhante à dos adultos quando os parâmetros apropriados (volume de distribuição, depuração plasmática total) são normalizados de acordo com o peso corporal.

5.3
Dados de segurança pré-clínica

Os dados não clínicos não revelaram risco especial para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e genotoxicidade. Estudos de carcinogenecidade não revelaram riscos especiais para o ser humano quando utilizado na dose humana recomendada. Contudo, quando administrado em doses superiores e durante um período de tempo prolongado, o risco de carcinogenecidade não pode ser excluído.
Um estudo em canais iónicos cardíacos humanos clonados mostrou que o granissetrom tem o potencial para afetar a repolarização cardíaca via bloqueio dos canais de potássio HERG. Foi demonstrado que o granissetrom bloqueia quer os canais de cálcio quer os canais de potássio, o que potencialmente afeta a despolarização e repolarização através do prolongamento dos intervalos PR, QRS e QT. Estes dados ajudam a clarificar os mecanismos moleculares pelos quais algumas das alterações do ECG (particularmente o prolongamento QT e QRS) ocorrem associadas com esta classe de agentes. Contudo, não existe alteração da frequência cardíaca, pressão arterial ou traçado ECG. Se ocorrerem alterações, estas não têm geralmente significado clínico.

6.
INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1.
Lista dos excipientes
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.2
Incompatibilidades
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.3
Prazo de validade
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.4
Precauções especiais de conservação
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.5
Natureza e conteúdo do recipiente
<A completar com as informações específicas do medicamento>
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
6.6
Precauções especiais de eliminação e manuseamento
Instruções para diluição antes da administração:
<A completar com as informações específicas do medicamento>
Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais.

7.
TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
<A completar com as informações específicas do medicamento>
{Nome e endereço}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>
8.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

<A completar com as informações específicas do medicamento>
9.
DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

<A completar com as informações específicas do medicamento>
10.
DATA DA REVISÃO DO TEXTO
