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Quevatryl®
cloridrato de granisetrona
(D HALEXISTAR

APRESENTACAO
Solucdo para infusdo 0,06 mg/mL — Envelope de aluminio contendo uma Bolsa trilaminada transparente com 50 mL

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO -’SOLUFLEX®
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo contém:

cloridrato de granisetrona (D.C.B.: 02457 ).....ccuoiuiiiiiiieireeee ettt ettt sttt 0,067 mg
(0,006%)*

*Equivalente a 0,06 mg de granisetrona base.

Excipientes: cloreto de sodio, acido citrico monoidratado, hidroxido de sodio, acido cloridrico e dgua para injetaveis

Conteudo eletrolitico:
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Quevatryl® ¢ indicado para a prevengio e tratamento das nauseas e vomitos induzidos por terapia citostatica e para a prevengio e
tratamento das nauseas e vomitos pds-operatorios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia

Foi demonstrado que cloridrato de granisetrona administrado por via intravenosa ¢ eficaz na prevengao e no tratamento de nauseas ¢
vomitos associados com quimioterapia oncolégica em adultos'>34>678%10.11 " cloridrato de granisetrona administrado por via

intravenosa demonstrou ser eficaz em criangas a partir de 2 anos para a prevengao e tratamento de nauseas e vomitos agudos induzidos

pela quimioterapia'>'>!4,

Nauseas e vomitos pos-operatorios
Foi demonstrado que cloridrato de granisetrona administrado por via intravenosa ¢ eficaz para a prevengao e tratamento de nauseas
€ vomitos pos-operatorios em adultos. A eficacia em criangas ndo foi estabelecida'™.
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and tolerability of a single intravenous dose of 40 mcg/kg BRL 43694 in paediatric patients receiving chemotherapy for
malignant disease. Study number: 43694/208 (HP/88/63). April 1993.

15. Clinical study report. Clinical evaluation of granisetron hydrochloride (BRL43694) injection for the prevention of postoperative

nausea and vomiting in patients undergoing surgery under general anesthesia. May 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Os receptores do tipo 5-HT; da serotonina estdo localizados perifericamente nas terminagdes nervosas vagais e centralmente no
quimiorreceptor da zona de desencadeamento da drea postrema. Durante o vomito induzido pela quimioterapia, as células mucosas
enterocromafins liberam serotonina, que estimula os receptores 5-HTs. Isto evoca uma descarga vagal aferente, induzindo o vomito.
Quevatryl® contém como principio ativo o cloridrato de granisetrona, que se constitui em um potente antiemético ¢ antagonista
altamente seletivo dos receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT3). Estudos com substancias marcadas radiotivamente demonstraram
que cloridrato de granisetrona possui uma afinidade insignificante com outros tipos de receptores, incluindo sitios de ligagao de 5-
HT e dopamina D,.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

O cloridrato de granisetrona ¢ extensivamente distribuido, com um volume médio de distribui¢do de aproximadamente 3 L/kg;
ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 65%.

Metabolismo

A via de biotransformagao envolve a N-demetilagdo e oxidagdo do anel aromatico, seguidas por conjugacdo. Estudos in vitro em
microssomos hepaticos mostraram que a principal via de metabolismo da granisetrona ¢ inibida pelo cetoconazol, sugerindo que o
metabolismo ¢ mediado pelo subgrupo do citocromo P-450 3A.

Eliminagio

A depuragio ¢ predominantemente por metabolismo hepatico. A excre¢do urinaria de cloridrato de granisetrona inalterado
corresponde em média a 12% da dose, enquanto a excre¢do de quantidades de metabdlitos corresponde a cerca de 47% da dose. O
restante ¢ eliminado pelas fezes como metabolitos. A meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 9 horas, com uma ampla variagdo
interindividual.

A farmacocinética de cloridrato de granisetrona intravenoso nao demonstrou desvios marcantes da farmacocinética linear em doses
terapéuticas de até 4 vezes a dose intravenosa recomendada. A concentra¢do plasmatica de cloridrato de granisetronando esta
claramente relacionada com a eficiéncia antiemética. O beneficio clinico pode ser conseguido mesmo quando cloridrato de
granisetronando ¢ detectavel no plasma.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os dados indicam que os pardmetros farmacocinéticos apds uma dose intravenosa tnica
sdo geralmente similares aqueles em pacientes normais.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica por envolvimento neoplasico do figado, a depuracdo plasmatica total de uma dose
intravenosa foi de aproximadamente a metade, em comparagdo a pacientes sem envolvimento hepatico. A despeito destas alteragdes,
nenhum ajuste da dose ¢ necessario.

Idosos
Em pacientes idosos, apds doses intravenosas tnicas, os parametros farmacocinéticos ficaram dentro da faixa encontrada em
pacientes nao-idosos.

Pacientes pediatricos
Em criangas, apos doses intravenosas unicas, a farmacocinética ¢ similar a de adultos, quando os parametros apropriados (volume de
distribuigdo, depuragdo plasmatica total) sdo normalizados pelo peso corporal.

Seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos nao revelaram nenhum risco especial para humanos, com base em estudos convencionais de seguranca
farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e genotoxicidade. Estudos de carcinogenicidade néo revelaram
nenhum risco especial para humanos, quando utilizado na dose recomendada. No entanto, quando administrado em doses mais
elevadas e durante longos periodos, o risco de carcinogenicidade ndo pode ser descartado.



Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos tratados por via oral durante toda a vida (2 anos), ndo foram observados
efeitos adversos com doses 25 vezes maiores do que as doses terapéuticas. Em doses mais elevadas, cloridrato de granisetrona
induziu a proliferagdo celular no figado de ratos e tumores hepatocelulares em ratos e camundongos.

Mutagenicidade
O cloridrato de granisetrona ndo se mostrou mutagénico em testes in vivo e in vitro em sistemas de mamiferos e ndo mamiferos, e
ndo houve evidéncia de sintese de DNA ndo planejada, indicando que cloridrato de granisetrona ndo ¢ genotoxico.

Comprometimento da fertilidade
Em ratos, cloridrato de granisetrona ndo apresentou efeitos prejudiciais sobre o desempenho reprodutivo, fertilidade ou
desenvolvimento pré e pos-natal.

Teratogenicidade
Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos ou coelhos.

4. CONTRAINDICACOES
Quevatryl® ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a granisetrona ou a qualquer um de seus excipientes.

Gravidez: Categoria de risco B
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que cloridrato de granisetrona pode reduzir a motilidade intestinal, os pacientes que apresentam evidéncias de obstrugao
intestinal subaguda devem ser cuidadosamente monitorizados apds sua administragao.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTj, casos de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo prolongamento do intervalo QT,
foram observados. Estas altera¢des eletrocardiograficas foram leves, em geral sem relevancia clinica e especificamente sem
evidéncia pro-arritmia. No entanto, em pacientes com arritmias preexistentes ou distirbios da condugao cardiaca, isto pode levar a
consequéncias clinicas. Portanto, deve-se tomar cuidado em pacientes com comorbidades cardiacas, sob quimioterapia cardiotoxica
¢/ou anormalidades eletroliticas concomitantes.

Foi relatada sensibilidade cruzada entre antagonistas do 5-HTs.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTj3, casos de sindrome da serotonina (incluindo condi¢do mental alterada, disfuncao
autondmica e anormalidades neuromusculares) foram relatados apos o uso concomitante de cloridrato de granisetrona e outros
medicamentos serotoninérgicos. Se o tratamento concomitante com granisetrona e outros medicamentos serotoninérgicos for
clinicamente justificado, ¢ aconselhavel observacgdo apropriada deste paciente.

Quevatryl® deve ser prescrito apenas nas doses e indicagdes recomendadas. Em estudos pré-clinicos, doses mais elevadas induziram
a proliferagdo celular no figado de ratos e tumores hepatocelulares em ratos e camundongos, vide item “Caracteristicas
Farmacologicas — Seguranga pré-clinica”.

Idosos
Nenhuma recomendagio especial se aplica a pacientes idosos no uso de Quevatryl®.

Criancas

Quevatryl® solugdo para infusdo é utilizado no tratamento e prevengdo das nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia, com
doses adequadas ao peso corporal (vide item “Posologia). Nao existe experiéncia no uso de cloridrato de granisetrona solugdo para
infusdo na prevengio e tratamento de néuseas e vomitos pos-operatorios em criangas. Consequentemente, Quevatryl® nio é
recomendado para o tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorios nesta faixa etaria.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nenhuma recomendagéo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, nas diversas indicagdes de
Quevatryl®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em individuos sadios, ndo foram observados efeitos relevantes no eletroencefalograma de repouso ou no desempenho em testes
psicométricos apds a administracdo de cloridrato de granisetrona intravenoso em todas as doses testadas (até 200 ug/kg). Nao ha
dados sobre o efeito de cloridrato de granisetrona sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactagdo

Embora estudos em animais ndo tenham demonstrado qualquer efeito teratogénico, nao hé estudos clinicos com cloridrato de
granisetrona na gravidez humana. Nao ha dados sobre a excre¢@o de cloridrato de granisetrona pelo leite materno. Portanto,
Quevatryl®, niio deve ser administrado a mulheres que estejam gravidas ou amamentando, salvo nos casos em que o beneficio
terapéutico esperado para a paciente supere a possibilidade de risco para o feto ou lactente.

Até o momento ndo ha informagdes de que cloridrato de granisetrona possa causar doping.

Gravidez: Categoria de risco B



Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de granisetrona ndo induziu ou inibiu o sistema de enzimas metabolizadoras de medicamentos pelo citocromo P450 em
estudos com roedores, nem inibiu a atividade de nenhum dos subgrupos do P450 bem caracterizados e estudados in vitro. Em seres
humanos, a indug¢@o de enzimas hepaticas com fenobarbital resultou em um aumento de aproximadamente um quarto da depuragio
plasmatica total de cloridrato de granisetrona intravenoso. Em estudos in vitro em microssomos humanos, o cetoconazol inibiu a
oxidagao do anel oxidativo de cloridrato de granisetrona. Entretanto, considerando a auséncia de uma relago
farmacocinética/farmacodinamica com a granisetrona, acredita-se que estas alteragdes ndo apresentam consequécias clinicas.

O cloridrato de granisetrona tem sido administrado com seguranga a pacientes fazendo uso de benzodiazepinico, neurolépticos ou
antiulcerosos, comumente prescritos com tratamento antieméticos. Além disso, cloridrato de granisetrona ndo tem demonstrado
qualquer interagdo medicamentosa aparente com quimioterapias emetogénicas.

Nenhum estudo especifico sobre interagdo foi conduzido com pacientes anestesiados, mas cloridrato de granisetrona foi
administrado com seguranga com anestésicos ¢ analgésicos comumente usados. Além disso, a atividade do citocromo P450,
subfamilia 3A4 (envolvido no metabolismo de alguns dos principais agentes analgésicos narcéticos) ndo ¢ modificada por cloridrato
de granisetrona.

Assim como em outros antagonistas do SHT3, casos de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo prolongamento do intervalo QT,
foram observados com cloridrato de granisetrona. Estas alteragdes eletrocardiograficas foram leves, em geral sem relevancia clinica
e especificamente sem evidéncia de pro-arritmia. No entanto, em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos
conhecidos em prolongar o intervalo QT e/ou arritmogénicos, isso podera acarretar consequéncias clinicas.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTj, casos de sindrome da serotonina foram relatados apds o uso concomitante de
cloridrato de granisetrona e outros medicamentos serotoninérgicos. Se o tratamento concomitante com granisetrona e outros
medicamentos serotoninérgicos for clinicamente justificado, ¢ aconselhavel observagdo apropriada deste paciente (vide item
“Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Quevatryl® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), dentro do envelope de aluminio. Protegido da luz
umidade.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: Quevatryl® ¢ um liquido incolor. Isento de particulas estranhas visiveis.
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto Quevatryl® ou microfuros que interferem na
sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do produto.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Soluc¢do para infusdo contendo 50 mL. Medicamento pronto para uso (ndo ¢ necessario fazer diluigdo).
A solugdo ndo deve ser misturada com outros medicamentos ou solugdes.

Quevatryl® somente deve ser administrado por via intravenosa.

Indica¢do: Nauseas e vomitos induzidos por terapia citostatica

Adultos

- Preven¢io: antes de iniciar a quimioterapia citotoxica, uma dose de 1 a 3 mg (10 a 40 mcg/kg de peso) de Quevatryl® deve ser
administrada lentamente por via intravenosa em pelo menos 5 minutos.

- Tratamento: a mesma dose de Quevatryl® usada para a prevengdo deve ser usada para o tratamento. Infusdes adicionais podem
ser administradas com pelo menos 10 minutos de intervalo. A dose maxima de Quevatryl® a ser administrada em um periodo de 24
horas ndo deve exceder 9 mg (3 bolsas).

Idosos
Nenhuma recomendagéo especial se aplica a pacientes idosos.

Criancas

Prevencio e tratamento: antes do inicio da terapia citostatica, uma dose tinica de 10 a 40 mcg/kg de peso corporal (até¢ 3 mg) deve
ser administrada como infusdo intravenosa, em pelo menos 5 minutos. Uma dose adicional de 10 a 40 mcg/Kg de peso corporal (até
3 mg) pode ser administrada em um periodo de 24 horas. Esta dose adicional deve ser administrada com pelo menos 10 minutos de
intervalo da infusdo inicial.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nenhuma recomendagéo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Indicagfo: Nauseas e vomitos pés-operatorios
Adultos



- Prevengio: antes da indugdo anestésica, uma dose de 1 mg (10 mcg/kg) de Quevatryl® deve ser administrada lentamente via
intravenosa (a duragdo da aplicag@o ndo deve ser inferior a 30 segundos).

- Tratamento: uma dose de 1 mg (10 mcg/kg) de Quevatryl® deve ser administrada lentamente via intravenosa (a duragio da
aplicagdo ndo deve ser inferior a 30 segundos). A dose méxima para pacientes sob anestesia cirurgica é de 3 mg de Quevatryl® IV
ao dia.

Criangas

Nao existe experiéncia no uso de cloridrato de granisetronana prevenc¢ao e tratamento de nauseas e vomitos pés-operatorios em
criangas. Consequentemente, Quevatryl® néo ¢ recomendado para o tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorios nesta faixa
etaria.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nenhuma recomendagéo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Para administragiio de doses que variam de acordo com o peso do paciente, Quevatryl® deve ser administrado através de
bomba de infusio.

Quevatryl® ¢ um produto de dose éinica. Apés a administragio qualquer solugio remanescente deve ser descartada.

Soluflex (Trilaminado)
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais frequentemente reportadas para cloridrato de granisetrona sdo cefaleia e constipagdo que podem ser
passageiras. Alteragdes no eletrocardiograma, incluindo o prolongamento do intervalo QT, foram reportadas (vide itens
“Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes Medicamentosas™).

A seguinte tabela de reagdes adversas ¢ proveniente de estudos clinicos e dados de pos-comercializagdo associados a
cloridrato de granisetrona. As frequéncias foram definidas como:

Frequéncia das Reacoes Adversas
>1/10 muito comum
>1/100 e <1/10 comum
>1/1.000 e <1/100 incomum
>1/10.000 e <1/1.000 raro
<1/10.000 muito raro

Tabela 1 — Lista de reacdes adversas

IDistirbios do sistema imune

Incomum Reagdes de hipersensibilidade, ex. anafilaxia, urticaria
Distirbios do sistema nervoso
Muito comum Cefaleia
Incomum Sindrome de serotonina

IDistarbios cardiacos

Incomum | Prolongamento do intervalo QT

IDistirbios gastrintestinais

Muito comum | Constipagado

IDistirbios hepatobiliares

Comum | Aumento de transaminases hepaticas*

IDistirbios de pele e tecido subcutianeo

Incomum | Rash

*QOcorreu em frequéncia similar nos pacientes que receberam a terapia comparativa.

Nos estudos pré-clinicos e clinicos realizados, cloridrato de granisetrona foi geralmente bem tolerado.

Como ocorre com outros farmacos da mesma classe, cefaleia e constipagdo intestinal foram observadas. Casos de reagoes de
hipersensibilidade, incluindo rash cutaneo e anafilaxia também foram relatados. Elevagdes dos niveis de transaminases hepaticas
foram observadas e em frequéncia similar em pacientes sob terapia comparativa.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTj3, casos de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo prolongamento do intervalo QT,
foram observados com cloridrato de granisetrona. Estas alteracdes eletrocardiograficas foram leves, em geral sem relevancia clinica
e especificamente sem evidéncia da pro-arritmia (vide itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagcdes medicamentosas™).



Assim como em outros antagonistas do 5-HTj, casos de sindrome da serotonina (incluindo condi¢do mental alterada, disfunc¢ao
autondmica e anormalidades neuromusculares) foram relatados apds o uso concomitante de cloridrato de granisetrona e outros
medicamentos serotoninérgicos (vide itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes medicamentosas™).

Nos estudos pré-clinicos e clinicos ndo houve qualquer relato de ocorréncia de trombocitopenia. Nas informagdes de seguranga pds-
comercializag@o com uso de cloridrato de granisetrona intravenoso por mais de 4 milhdes de pacientes, houve relato de ocorréncia
de 2 casos de trombocitopenia. Os dados dessa experiéncia pds-comercializagdo sobre a seguranga do produto foram compativeis
com as informagdes de seguranga obtidas nos estudos clinicos.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio existe antidoto especifico para cloridrato de granisetrona. Em caso de superdosagem com Quevatryl®, deve ser instituido
tratamento sintomatico. Superdose de até 38,5 mg de cloridrato de granisetrona como uma Unica inje¢do foi relata sem sintomas ou
apenas com ocorréncia de leve cefaleia.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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