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1,0 mg
99,324 mg
34,56 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C. No refrigerar.
Protéjase de la luz y de la humedad

INYECCION es indicado en adultos para la

Nausea aguda y vomito asociado con quimioterapia y radioterapia.

Nausea y vomito post- operatorio.

Granisetron es indicado para la prevencion de la nausea retrasada y el vomito relacionada

con la quimioterapia y la radioterapia.

Granisetron es indicado en nifios de 2 afios edad y mayor para la prevencion y el
tratamiento de ndusea aguda y vémito relacionado con la quimioterapia.

Contraindicaciones:

CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida al farmaco o a cualquiera de sus componentes.



Precauciones:

Granisetron no es una droga que estimula el peristaltismo gastrico o intestinal. No debe ser
usado en lugar de la succion de nasogastrica. El uso de granisetron en pacientes luego de
una cirugia abdominal o en pacientes con nausea y vomito inducidos por quimioterapia
puede enmascarar un ileo progresivo y/o distencidén gastrica.

Una valoracion QT adecuada no ha sido realizada, pero la prolongacion QT ha sido
reportada con granisetron. Por lo tanto, granisetron debe ser usado con precaucion en
pacientes con arritmias pre-existentes o trastornos de conduccion cardiacos, cuando esto
podria resultar en las consecuencias clinicas. Los pacientes con enfermedad
cardiaca, en quimioterapia cardio-toxica, con anomalias de electrolito concomitantes y/o
medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo QT son particularmente un riesgo.

Granisetron incrementa el tiempo de transito de intestino grueso; por lo tanto, los pacientes
con obstruccion intestinal subaguda deben ser monitoreados luego de la administracion de
CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Sindrome de Serotonina:

El desarrollo del sindrome de serotonina ha sido reportado con antagonistas de receptor
5-HTs. La mayoria de los informes han sido relacionados con el uso concomitante de
farmacos serotoninérgicos (por ej. inhibidores de recaptura de serotonina selectivo (SSRIs),
inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina (SNRIs), inhibidores de
monoaminooxidasa, mirtazapina, fentanilo, litio, tramadol, y azul de metileno intravenoso).
Algunos de los casos reportados fueron fatales. El Sindrome de serotonina ocurrido con la
sobredosis de otro antagonista solo de receptor de 5-HT3 también ha sido reportado. La
mayoria de informes de sindrome de serotonina relacionado al uso del antagonista de
receptor de 5-HT3 ocurrié en una unidad de cuidado post- anestesia o un centro de infusion.

Los sintomas relacionados con el sindrome de serotonina podrian incluir la siguiente
combinacién de sefiales y sintomas: cambios de estado mentales (por ej. agitacion,
alucinaciones, delirio, y coma), inestabilidad autonomica (por ej. taquicardia, presion
sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia), sintomas neuromusculares
(por €j. temblor, rigidez, mioclono, hiperreflexia, incoordinacion), ataques, con o sin sintomas
gastrointestinales (por ej. nausea, vomito, diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados
para el surgimiento del sindrome de serotonina, especialmente con el uso concomitante de
granizaron y otras drogas serotoninérgicas. Si los sintomas del sindrome de serotonin
existen, interrumpir granisetron e iniciar el tratamiento de soporte. Los pacientes deben ser
informados del riesgo aumentado del sindrome de serotonina, especialmente si granisetron
es usado concomitantemente con otras drogas serotoninérgicas.

Reacciones de hipersensibilidad:

Reacciones de hipersensibilidad (por ej. anafilaxis, falta de aliento, hipotension, urticaria)
podrian ocurrir en pacientes que han presentado la hipersensibilidad a otros antagonistas de
receptor de 5-HT3 selectivos.

CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION contiene alcohol bencilico como
preservante. El alcohol bencilico ha sido reportado estar relacionado con un "Sindrome de
Jadeo" fatal en bebés prematuros. Los sintomas incluyen una aparicién sorprendente de
sindrome de jadeo, hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular.

Efectos indeseables:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para CLORHIDRATO DE
GRANISETRON INYECCION son dolor de cabeza y estrefiimiento, que pueden ser



transitorios. Se han notificado cambios en el ECG, incluida la prolongacion del intervalo QT,
con CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION.

Lista tabulada de reacciones adversas:

La siguiente tabla de reacciones adversas enumeradas se deriva de ensayos clinicos y
datos posteriores a la comercializacion asociados con CLORHIDRATO DE
GRANISETRON INYECCION y otros antagonistas de 5HTs.

Muy frecuentes: (= 1/10)

Comun (2 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/ 1,000 a < 1/100)
Raras (= 1/10,000 a <1/ 1,000)

Muy raros (< 1/10,000)

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco comin

Reacciones de hipersensibilidad por ejemplo
anafilaxia, urticaria

Trastornos psiquiatricos

Comun

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun Dolor de Cabeza
Poco comun Reacciones extrapiramidales
Poco comun Sindrome de Serotonina

Trastornos Cardiacos

Poco comun

Prolongacién QT

Trastornos Gastrointestinales

Muy comun

Constipacién

Comdun

Diarrea

Trastornos Hepatobiliares

Comdun

Transaminasas hepaticas elevadas*

Trastornos del tejido subcutaneo y la Pie

Poco comun

Erupcion

Ocurrié con una frecuencia similar en pacientes que recibieron terapia de comparacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Como para otros antagonistas de 5-HT3, se han notificado cambios en el ECG, incluido la
prolongacion del intervalo QT, con granisetron.

Al igual que con otros antagonistas de 5-HTs, se han notificado casos de sindrome de
serotonina (incluido el estado mental alterado, disfuncion autonémica y anomalias
neuromusculares) después del uso concomitante de CLORHIDRATO DE GRANISETRON
INYECCION vy otros medicamentos serotoninérgicos.




Posologia y modo de administracion:
Administracion:

CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION es administrado por inyeccion
intravenosa lenta o como infusién intravenosa diluida.

Método de Administracion:

La administracion puede ser como cualquier inyeccion intravenosa lenta (durante
30 segundos) o como una infusion intravenosa diluida en 20 - 50 ml del fluido de infusion y
administrar durante 5 minutos.

Para las instrucciones sobre la dilucidon del medicamento antes de la administracion:
Adultos: El contenido de un vial de 5 ml puede estar diluido a un volumen de 15 ml.

Granisetron también puede ser diluido en 20 - 50 ml del fluido de infusion compatible y luego
administrar durante 5 minutos como una infusion intravenosa en cualquiera de las siguientes
soluciones:

Cloruro de sodio inyeccion 0.9 % m/v

Cloruro de sodio inyeccion 0.18 % m/v y glucosa 4 %
Glucosa inyeccién 5 % m/v

Solucion de Hartmann

Lactato de sodio inyeccion 1.87 % m/v

Manitol inyeccion 10 %

Hidrégeno carbonato de sodio inyeccion 1.4 % miv
Hidrégeno carbonato de sodio inyeccion 2.74 % m/v
Hidrégeno carbonato de sodio inyeccion 4.2 % m/v
Ningun otro diluente debe ser usado.

Los nifios de 2 afios de la edad y mayores: Para preparar la dosis de 10 - 40 pg/kg, el
volumen apropiado es retirado y diluido con fluido de infusién (como para adultos) a un
volumen total de 10 - 30 ml.

Estabilidad:

La infusidon intravenosa de CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION debe
estar preparada al momento de la administracion. Sin embargo, CLORHIDRATO DE
GRANISETRON INYECCION ha mostrado ser estable durante al menos 24 horas cuando
es diluido en Cloruro de Sodio 0.9 % o Dextrosa 5 % y almacenado a temperatura ambiente
bajo condiciones normales de iluminacion.

Como una precaucién general, CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION no debe
estar mezclado en solucién con otros farmacos. Los productos farmacéuticos parenterales
deben ser inspeccionados visualmente para particulas materiales y decoloracion antes de la
administracion si la solucion y el recipiente lo permiten.

Dosificacion:
Nausea y vomito inducidos por Quimio y radioterapia (CINV y RINV)
Prevencién (nausea retrasada y aguda y vomito)

Una dosis de 1 - 3 mg (10 - 40 pg/kg) de Granisetron debe ser administrada como una
inyeccion intravenosa lenta o como una infusion intravenosa diluida 5 minutos antes de
iniciar la quimioterapia o radioterapia. La solucion debe ser diluida hasta 5 ml por mg.

Tratamiento (nausea aguda y vomito)



Una dosis de 1 - 3 mg (10 - 40 pg/kg) de Granisetron debe ser administrado como una
inyeccion intravenosa lenta o como una infusion intravenosa diluida y administrado durante
5 minutos. La solucion debe ser diluida hasta 5ml por mg. Las dosis de mantenimiento
adicionales de Granisetron pueden ser administradas con al menos 10 minutos de
separacion. La dosis maxima a ser administrada durante 24 horas no debe exceder 9 mg.

Combinacién con esteroide adrenocortical

La eficacia de granisetron parenteral puede ser aumentada por una dosis intravenosa
adicional de un esteroide adrenocortical por ejemplo 8 - 20 mg de dexametasona
administrado antes de comenzar la terapia citostatica o por 250 mg de metilprednisolona
administrado antes del comienzo y poco después del final de la quimioterapia.

Poblacion pediatrica

La inocuidad y la eficacia de granisetron en nifios de 2 afios de edad y mayores han sido
bien establecidas para la prevencién y tratamiento (control) de la nausea aguda y el vomito
asociado con la quimioterapia. Una dosis de 10 - 40 ug/kg de peso corporal (hasta 3 mg)
debe ser administrado como una infusion 1.V., diluida en 10 - 30 ml del fluido de infusion y
administrado durante 5 minutos antes del comienzo de la quimioterapia. Una dosis adicional
puede ser administrada dentro de un periodo de 24 horas si es necesario. Esta dosis
adicional no debe ser administrada hasta al menos 10 minutos después de la inyeccién
inicial.

Nausea y vomito postoperatorio (PONV)

Una dosis de 1 mg (10 pg/kg) de Granisetron debe ser administrado por inyeccion
intravenosa lenta. La dosis maxima de Granisetron a ser administrada durante 24 horas no
debe exceder 3 mg.

Para la prevencion de PONV, la administracion debe ser terminada antes de la induccion de
la anestesia.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Como para otros antagonistas de 5-HTs, han sido reportado casos de modificaciones
del electrocardiograma incluyendo la prolongacién QT con granisetron. En pacientes
simultaneamente tratados con medicamentos conocidos que prolongan el intervalo QT y/o
aquellos que son arritmogénicos, esto podria conllevar a consecuencias clinicas.

En humanos, la induccién de enzimas hepaticas con fenobarbital dio como resultado un
aumento en el aclaramiento plasmatico total de granisetron de aproximadamente el 25 %.

En estudios en sujetos sanos, no se ha indicado evidencia de interaccién entre el
granisetron y benzodiazepinas (lorazepam), neurolépticos (haloperidol) o los medicamentos
contra la ulcera (cimetidina). Ademas, granisetron no ha mostrado ninguna interaccion
aparente de un medicamento con quimioterapias para el cancer emetogénicas.

No se han realizado estudios de interaccion especifica en pacientes anestesiados.

Medicamentos serotoninérgicos (por ejemplo, SSRI y SNRI) : han existido reportes del
sindrome de serotonina luego del uso concomitante de antagonistas de 5-HTs y otros
medicamentos serotoninérgicos (incluidos los SSRIs y los SNRIs).

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo: Categoria B

Los estudios de reproduccion han sido realizados en ratas embarazadas con dosis
intravenosas de hasta 9 mg/kg/dia (54 mg/m?/dia, 146 veces la dosis humana recomendada
sobre la base del area de superficie corporal) y conejos embarazadas con dosis
intravenosas hasta 3 mg/kg/dia (35.4 mg/m?/dia, 96 veces la dosis humana recomendada
basada en el area de superficie corporal) no han revelado evidencias de fertilidad reducida o



dafo al feto atribuible a granisetron. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion de animal
no son siempre predecibles de la respuesta humana, este farmaco debe ser usado durante
el embarazo solamente si es evidentemente necesario.

El alcohol bencilico puede atravesar la placenta. CLORHIDRATO DE GRANISETRON
INYECCION es conservada con alcohol bencilico y debe ser usado en el embarazo sélo si el
beneficio supera el riesgo potencial.

Lactancia:

No se conoce si granisetron es excretado en leche humana. Debido a que muchas drogas
son excretadas en leche humana, se debe tener precaucion cuando granisetron es
administrado a una mujer lactante.

Uso pediatrico:

Para el uso en la ndusea y el vémito inducidos por quimioterapia en pacientes pediatricos
de 2 a 16 afos de edad. La inocuidad y eficacia en pacientes pediatricos menores de
2 afios de edad no han sido establecidas. La seguridad y eficacia de CLORHIDRATO DE
GRANISETRON INYECCION no han sido establecidas en pacientes pediatricos para la
prevencion o el tratamiento de las nauseas o el vémito posoperatorio.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis, debe administrarse tratamiento
sintomatico.

No se he}n conocido casos de sobredosis con CLORHIDRATO DE GRANISETRON
INYECCION. Se han reportado dosis de granisetron de hasta 38,5 mg en inyeccion, con
solo sintomas de dolor de cabeza leve.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: A04AA02

Grupo farmacoterapéutico: A-Tracto alimentario y metabolismo, A04-Antiheméticos y
antinauseosos, AO4A- Antiheméticos y antinauseosos, AO4AA- Antagonistas de receptores
de serotonina (Anti-5HT3)

Granisetron es un antagonista de receptor de 5-hldroxitriptamina3 (5-HT3) selectivo con
poco o ninguna afinidad para otros receptores de serotonina, incluyendo 5-HT1; 5-HT1A;
5-HT1B/C; 5-HT2; para alfal-, alfa2-, o beta-adrenoreceptores; para dopamina-D2; o para
histamina-H1; benzodiacepina; picrotoxina o receptores de opioide.

Los receptores de serotonina del tipo de 5-HT3 estan ubicados periféricamente sobre
terminales de nervio vagal y centralmente en la zona de gatillo de quimioreceptor del area
postrema. Durante la quimioterapia que produce vomito, las células entero cromafines de la
mucosa liberan serotonina, que estimula receptores de 5-HT3. Esto provoca la descarga
aferente vagal, produciendo el vomito. Los estudios de animal demuestran que, en la unién
a receptores de 5-HT3, granisetron bloquea la estimulacion de serotonina y el vomito
posterior después de los estimulos emetogénicos del cisplatino. En el modelo de animal con
hurén una inyeccién unica de granisetron previno el vomito debido a cisplatino en dosis alta
o detuvo el vomito dentro de 5 a 30 segundos.

En la mayoria de los estudios humanos, granisetron ha tenido poco efecto sobre la presion
sanguinea, el ritmo cardiaco o el electrocardiograma. Ninguna evidencia de un efecto sobre
prolactina plasmatica o las concentraciones de aldosterona ha sido encontrada en otros
estudios.



CLORHIDRATO DE GRANISETRON INYECCION no presentd ningun efecto en el tiempo
de transito oro-cecal en voluntarios normales administrados con una infusién intravenosa
unica de 50 mcg/kg o 200 mcg/kg. Dosis orales unicas y multiples disminuyeron la velocidad
del transito de colénico en voluntarios normales.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

La absorcion del Granisetron es rapida y completa. Las concentraciones plasmaticas
maximas se observan a las 2 horas, aproximadamente. La biodisponibilidad se reduce en, el

60% como resultado del metabolismo del primer paso. Generalmente, la biodisponibilidad no
se ve afectada por los alimentos.

Distribucion:

Granisetrén se distribuye con un volumen medio de distribucion de 3 I/kg, aproximadamente.
La unién a proteinas plasmaticas es del 65%, aproximadamente.

El aclaramiento plasmatico medio en pacientes es de, aproximadamente, 27 I/h, y la
semivida plasmatica media de, aproximadamente, 9 horas con una amplia variabilidad
interindividual. La concentracion plasmatica del Granisetron no esta claramente
correlacionada con la eficacia antiemética. Puede encontrarse beneficio clinico incluso
cuando no se detecta Granisetron en plasma.

Metabolismo:

Las rutas metabdlicas incluyen N-desmetilacién y oxidacién del anillo aromatico, seguida de
conjugacion.

Eliminacion:

El aclaramiento de Granisetrén se realiza principalmente por metabolizacion hepatica,
siendo la t12 del Granisetron de 3-4 horas. El 12% de la dosis administrada de Granisetrén
se excreta inalterada en orina. La excrecién urinaria de los metabolitos supone el 47% de la
dosis, aproximadamente. Los metabolitos restantes se excretan en heces. El aclaramiento
disminuye en la insuficiencia hepatica y el aclaramiento renal es muy pequefo. No parece

que sea necesario ajustar la dosis en nifios, ancianos o pacientes con insuficiencia renal,
pero es necesario hacerlo en caso de insuficiencia hepatica.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Tras la administracion de dosis intravenosas Unicas en ancianos, los parametros
farmacocinéticos estuvieron dentro del intervalo encontrado en sujetos no ancianos.

En pacientes con insuficiencia renal grave, los estudios han demostrado que tras la
administracion de una dosis intravenosa Unica, los parametros farmacocinéticos son
habitualmente similares a los encontrados en individuos sanos.

En pacientes con insuficiencia hepatica debida a neoplasia hepatica, el aclaramiento
plasmatico total de una dosis intravenosa fue, aproximadamente, la mitad en comparacion
con pacientes sin insuficiencia hepatica. No obstante, no se necesita un ajuste de la dosis.
Cuando el volumen de distribucion y el aclaramiento total se ajustan por peso corporal, la
farmacocinética de Granisetron tras la administracion de una dosis intravenosa Unica es
similar en pacientes oncoldgicos pediatricos y adultos.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Desechar cualquier remanente no utilizado.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 2 de septiembre de 2021.






