cloridrato de granisetrona

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda.
Solucéo injetavel
1mg/mL

Paginal de8



cloridrato de granisetrona

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. md\ﬁARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cloridrato de granisetrona

APRESENTACAO
Solucéo injetavel

cloridrato de granisetrona 1mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 3mL.
VIA DE ADMINISTRAGCAO: EXCLUSIVAMENTE POR VIA INTRAV ~ ENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola com 3mL contém 3,36mg de cloridratgrdeisetrona equivalente a 3mg de granisetrona base
Excipientes: Cloreto de sédio, acido citrico monaiddo e agua para injetaveis.

Obs.: Pode ser utilizado hidroxido de sédio e/adacloridrico durante a fabricacédo para ajustaHo

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Cloridrato de granisetrona € indicado para a prgiem® tratamento das nauseas e vomitos induziddsnapia citostatica
e para a prevencao e tratamento das nduseas ®s@d#-operatorios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia

Foi demonstrado que cloridrato de granisetrona midtrado por via intravenosa € eficaz na prevengdm tratamento de
nauseas e os vomitos associados com quimioterap@dgica em adultos e criancas de 2 a 16 ancdadiei?>*

Nauseas e vomitos pos-operatorios

Foi demonstrado que cloridrato de granisetrona midtrado por via intravenosa é eficaz para a pigd@me tratamento de
nauseas e vOmitos pos-operatorios em adultos. éd@éi em criancas ndo foi estabelecida em estulipgos
controlados.

Referéncias bibliograficas

1. Clinical study report: A comparator study oéthse of granisetron, a selective 5zHantagonist, versus standard
antiemetics in the treatment of cytotoxic inducetksis. Study number 43694A/004/MC. November 1991.

2. Clinical study report: A double-blind, doseging study for the prophylactic use of granisetimcontrolling nausea
and vomiting associated with moderately emetogeyiictoxic therapy in patients with malignant dismaReport number:
MY-0021/BRL-43694A/1. June 1992.

3. Clinical study report: A clinical study to dvate the safety, tolerance, antiemetic efficaayd @harmacokinetic
profile of BRL 43694 in paediatric patients recaiyichemotherapy for malignant disease. April 1990.

4. Clinical study report. A clinical study to euate the antiemetic efficacy and pharmacokinetafiles as well as the
safety and tolerability of a single intravenousalo$ 40mcg/kg BRL 43694 in paediatric patients ndng chemotherapy
for malignant disease. Study number: 43694/208&B/BB). April 1993.

5. Clinical study report. Clinical evaluation gfranisetron hydrochloride (BRL43694) injectiion the prevention of
postoperative nausea and vomiting in patients guaileg surgery under general anesthesia. May 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas

Cloridrato de granisetrona possui férmula molecGlaH,,N,OsHCI e peso molecular 348,9.

Farmacodinamica

Os receptores do tipo 5-hidroxitriptamina (5-4iTda serotonina estdo localizados perifericamerte terminacdes
nervosas vagais e centralmente no quimiorrece@oratha de desencadeamento da area postrema. Darabiaito
induzido pela quimioterapia, as células mucosasreatomafins liberam serotonina, que estimula csp®res 5-HY.
Isto evoca uma descarga vagal aferente, induzindorito.

Cloridrato de granisetrona se constitui em um pgetamtiemeético e antagonista altamente seletivorelosptores de 5-
HTs. Estudos com substdncias marcadas radioativandartenstraram que cloridrato de granisetrona pogsia
afinidade insignificante com outros tipos de recsgs, incluindo sitios de ligacdo de 5-HT e dopanii
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Farmacocinética

- Distribuicdo

Cloridrato de granisetrona é extensivamente diglily com um volume médio de distribuicdo de apnaxiamente
3L/kg; a ligagdo a proteinas plasmaticas é de apemamente 65%.

- Metabolismo

A via de biotransformagédo envolve a N-demetilag@xidacéo do anel aromatico, seguidas por conjugd€studos in
vitro em microssomos hepaticos mostraram que &ipahvia de metabolismo da granisetrona € inilpiel® cetoconazol,
sugerindo que o metabolismo é mediado pelo subgtamitocromo P-450 3A.

- Eliminagéo

A depuracao é predominantemente por metabolismaticep A excrecéo urinaria de cloridrato de granis® inalterado
corresponde em média a 12% da dose, enquanto ecérale quantidades de metabdlitos correspondea de 47% da
dose. O restante é eliminado pelas fezes como Biiteh A meia-vida plasmatica é de aproximadam®niwras, com
uma ampla variacao interindividual.

A farmacocinética de cloridrato de granisetronsaignoso ndo demonstrou desvios marcantes da facmética linear
em doses terapéuticas de até 4 vezes a dose misaveecomendada.

A concentragdo plasmética de cloridrato de gramisatndo esta claramente correlacionada com aifiaatiemética. O
beneficio clinico pode ser conseguido mesmo qualwimrato de granisetrona ndo € detectavel nay@as
Farmacocinética em populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

Em criancas, apds doses intravenosas Unicas, adacmética € similar a de adultos, quando os petréasapropriados
(volume de distribuicdo, depuracéo plasmatica)tstd normalizados pelo peso corporal.

- ldosos

Em pacientes idosos, apds doses intravenosas og@arametros farmacocinéticos ficaram dentréaka encontrada
em pacientes nao-idosos.

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os sladdicam que os parametros farmacocinéticos apds dose
intravenosa Unica sédo geralmente similares ageeaigsacientes normais.

- Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica por enwwvito neoplasico do figado, a depuracgéo plasntatiebde uma dose
intravenosa foi de aproximadamente a metade, enpa@pdo a pacientes sem envolvimento hepatico speite destas
alteragBes, nenhum ajuste da dose é necessario.

Seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum risco édpeara humanos, com base em estudos convencidaaiesguranca
farmacol6gica, toxicidade de dose repetida, toaidel reprodutiva e genotoxicidade. Estudos de eageinicidade néo
relevaram nenhum risco especial para humanos, quatiidado na dose recomendada. No entanto, quaddinistrado
em doses mais elevadas e durante longos periodsspale carcinogenicidade ndo pode ser descartado
Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade em ratos e camgadgdratados por via oral durante toda a vida (améao foram
observados efeitos adversos com doses 25 vezesesdim que as doses terapéuticas. Em doses maasi@sde cloridrato
de granisetrona induziu a proliferagdo celularigado de ratos e tumores hepatocelulares em ra@msendongos.
Mutagenicidade

Cloridrato de granisetrona ndo se mostrou mutagéaim testes in vivo e in vitro em sistemas de nmenos$f e nédo
mamiferos, e ndo houve evidéncia de sintese de B&tAplanejada, indicando que cloridrato de gramieat ndo é
genotoéxico.

Comprometimento da fertilidade

Em ratos, cloridrato de granisetrona ndo apreseefeitos prejudicais sobre o desempenho reprodutértilidade ou
desenvolvimento pré e pds-natal.

Teratogenicidade

N&o foram observados efeitos teratogénicos em cat@selhos.

4. CONTRAINDICACOES
Cloridrato de granisetrona € contraindicado a péegecom conhecida hipersensibilidade a granisetoona qualquer um
de seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que cloridrato de granisetrona pode redunmtilidade intestinal, os pacientes que aprasemvidéncias de
obstrucao intestinal subaguda devem ser cuidadogammnitorizados apds sua administracao.

Assim como em outros antagonistas do 5;HJasos de alteracBes eletrocardiograficas, imbtuiprolongamento do
intervalo QT, foram observados com cloridrato denggetrona. Estas alteracdes eletrocardiografioas aoridrato de
granisetrona foram leves, em geral sem relevaticie@ e especificamente sem evidéncia de prora@iaitNo entanto, em
pacientes com arritmias preexistentes ou disturdmscondugdo cardiaca, isto pode levar a conse@séntnicas.

Portanto, deve-se tomar cuidado em pacientes comortidades cardiacas, sob quimioterapia cardici6xou

anormalidades eletroliticas concomitantes.
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Foi relatada sensibilidade cruzada entre antagmenéki 5-HF.

Assim como em outros antagonistas do 5;H¥asos de sindrome da serotonina (incluindo céondigental alterada,
disfuncdo auton6mica e anormalidades neuromussjldoeam relatados apés o uso concomitante dedcido de
granisetrona e outros medicamentos serotoninérgies o tratamento concomitante com granisetronauteo®
medicamentos serotoninérgicos for clinicamentefjcatio, € aconselhavel observagdo apropriada gesiente.
Cloridrato de granisetrona deve ser prescrito apanaa doses e indicagfes recomendadas. Em estéddénpros, doses
mais elevadas de cloridrato de granisetrona indoee proliferacdo celular no figado de ratos e tesybepatocelulares
em ratos e camundongos (ver item “CARACTERISTICASRMACOLOGICAS — Seguranca pré-clinica”).

Criancas

Cloridrato de granisetrona injetavel é utilizado matamento e prevencdo das nauseas e vomitos idoegupor
quimioterapia, com doses adequadas ao peso corf@mlitem “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Nao existe
experiéncia no uso de cloridrato de granisetrof@énel na prevencdo e tratamento de nausea e w@détoperatorios
em criancas. Consequentemente, cloridrato de gtamig nao é recomendado para o tratamento deandugamito pés-
operatorios nesta faixa etaria.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Embora estudos em animais ndo tenham demonstradigueu efeito teratogénico, ndo ha estudos cliréoos cloridrato
de granisetrona na gravidez humana. Nao ha dadwe soexcrecdo de cloridrato de granisetrona pEte materno.
Portanto, cloridrato de granisetrona ndo deve derirastrado a mulheres que estejam gravidas ou ami@mdo, salvo
nos casos em que o beneficio terapéutico espemd@paciente supere a possibilidade de riscogpf@ta ou lactente.
Categoria de risco durante a gravidez: B.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidcedtista.”
Idosos

Nenhuma recomendacéo especial se aplica a paciéoses no uso de cloridrato de granisetrona.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Nenhuma recomendacéo especial se aplica aqueliesitgaccom insuficiéncia renal ou hepética, nasrdas indicacdes
de cloridrato de granisetrona.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Em individuos sadios, nao foram observados efedlevantes no eletroencefalograma de repouso aesempenho em
testes psicométricos ap6s a administracao de cwoide granisetrona em todas as doses testad@0®ig/kg).

Nao h& dados sobre o efeito de cloridrato de getinisa sobre a habilidade de dirigir veiculos oerapmaquinas.

Até o momento ndo h& informagdes de que cloridtatgranisetrona possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Cloridrato de granisetrona nao induziu ou inibisistema de enzimas metabolizadoras de medicampelmitocromo
P450 em estudos com roedores, nem inibiu a atigidednenhum dos subgrupos do P450 bem caractesizagkiudados

in vitro. Em seres humanos, a inducdo de enzimgsatitas com fenobarbital resultou em um aumento de
aproximadamente um quarto da depuragdo plasmatiiade cloridrato de granisetrona intravenoso.dsitudos in vitro
em microssomos humanos, o cetoconazol inibiu aaggiol do anel oxidativo de cloridrato de granisetrdintretanto,
considerando a auséncia de uma relacdo farmadeeiffidtmacodindmica com a granisetrona, acreditgise estas
alteragcBes ndo apresentam consequéncias clinicas.

Cloridrato de granisetrona tem sido administraden ceeguranca a pacientes fazendo uso de benzodiazepi
neurolépticos ou antiulcerosos, comumente prescrdom tratamentos antieméticos. Além disso, clararde
granisetrona nao tem demonstrado qualquer interag@iicamentosa aparente com quimioterapias ematagén

Nenhum estudo especifico sobre interacdo foi cadduzom pacientes anestesiados, mas cloridrataatesgtrona foi
administrado com seguranca com anestésicos e aitalgé&comumente usados. Além disso, a atividadeitdoromo
P450, subfamilia 3A4 (envolvido no metabolismo dguas dos principais agentes analgésicos narcftic@s €&
modificada por cloridrato de granisetrona.

Em pacientes tratados concomitantemente com meditasn conhecidos em prolongar o intervalo QT e/ou
arritmogénicos, isso podera acarretar consequécitiaeas.

Se o tratamento concomitante com granisetrona moutedicamentos serotoninérgicos for clinicamguéficado, €
aconselhavel observacao apropriada deste paciente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cloridrato de granisetrona deve ser mantido em esubalagem original, protegido da luz e umidade,edde ser
conservado em temperatura ambiente (entre 15°C@).30 prazo de validade do medicamento é de 2&srepartir da
data de fabricacao (vide ampola e/ou rétulo exderno

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade venocidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Apés preparo, as soluces sdo estaveis por 24 hsram temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) quaad
mantidas sob iluminacdo ambiente normal, protegidala incidéncia direta da luz.”

Cloridrato de granisetrona, sob a forma de solug@tavel, destina-se a administragdo em dose UAEaolugbes ndo
utilizadas deveréo ser descartadas.
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Atencéo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspeasnadualmente antes da administracdo, para setaete
alteracdes de coloracdo ou presenca de parti@rigss que o recipiente e a solucédo assim o peemitir

Cloridrato de granisetrona apresenta-se na fornsaldeao injetavel estéril, limpida e incolor.

No preparo e administragdo das solugBes parentdmiem ser seguidas as recomendacdes da Comis€Zanttole de
Infeccdo em Servigos de Salde quanto a: desinfatg&mmbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPls
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfedghampolas, frascos, pontos de adi¢do dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacao de solucdes de infuséo

- Criancas

A dose apropriada de cloridrato de granisetronduédd em solucé@o para infusdo (da mesma formgpgue adultos) em
um volume total de 10 a 30mL.

- Adultos

A dose apropriada de cloridrato de granisetronduédd em um volume total de 20 a 50mL em quais@izer seguintes
solucdes: cloreto de sodio 0,9%; cloreto de so6di8% + glicose 4%; glicose 5%; solu¢do de Hartméamotato de sddio
ou manitol. Nenhum outro diluente deve ser usado.

IMPORTANTE

A solucao para infusdo intravenosa de cloridratogtenisetrona ja preparada ndo deve ser misturada autros
medicamentos ou solucgdes.

Cloridrato de granisetrona somente deve ser admaidis por infus@o intravenosa e diluido nas solsigfieinfusdo acima
mencionadas.

A mistura de cloridrato de granisetrona com fosfidico de dexametasona é compativel nas concéesralez 10 a
60ug/mL de granisetrona e 80 a 480ug/mL de fosfatdexametasona tanto em solugdo de cloreto de ad@9% ou
glicose a 5% para infusdo intravenosa.

Em caso de esquecimento de administracdo da daseripn no horario determinado, fica a critério eéda
administracéo fora do esquema previsto.

POSOLOGIA

1.Indicacdo: Nauseas e vomitos induzidos por terapigitostatica

Criancas

- Prevencao e tratamento: Antes do inicio da terapistatica, uma dose Unica de 10 a 40mcg/kg de paporal (até
3mg) deve ser administrada como infuséo intraverdikdda em 10 a 30mL de solucéo para infusdongiradtrada em
pelo menos 5 minutos. Uma dose adicional de 10nacdg(kg de peso corporal (até 3mg) pode ser admadstem um
periodo de 24 horas. Esta dose adicional devedseinestrada com pelo menos 10 minutos de interdalimfuséo inicial.
Adultos

- Prevencgdo: Antes de iniciar a quimioterapia 6itma, uma dose de 1 a 3mg (10 a 40mcg/kg de piesc)oridrato de
granisetrona, deve ser administrada lentamentevipointravenosa (a duragdo da aplicacdo ndo daevenfegior a 30
segundos), ou diluida em 20 - 50mL de solugao ipfuado e administrada via intravenosa em pelo sénminutos.

- Tratamento: A mesma dose de cloridrato de grapise usada para a prevencdo deve ser usada featmento.
InfusBes adicionais podem ser administradas com pehos 10 minutos de intervalo. A dose maximaldedcato de
granisetrona a ser administrada em um periodo #®@% ndo deve exceder 9mg.

Idosos

Nenhuma recomendacéo especial se aplica a pacidoses.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Nenhuma recomendacéo especial se aplica aqueliestesccom insuficiéncia renal ou hepatica.

2.Indicacdo: Nauseas e vomitos pés-operatorios

Criancas

Nao existe experiéncia no uso de cloridrato deigetona na prevengéo e tratamento de ndusea ¢ovds-operatdrios
em criancas.

Consequentemente, cloridrato de granisetrona n&samendado para o tratamento de nausea e vonstogedatorios
nesta faixa etaria.

Adultos

- Prevencao: Antes da inducdo anestésica, uma desémg (10mcg/kg) de cloridrato de granisetronaedser
administrada lentamente via intravenosa (a durdedaplicacéo ndo deve ser inferior a 30 segundos).

- Tratamento: Uma dose de 1mg (10mcg/kg) de clatidde granisetrona deve ser administrada lenta@meiat
intravenosa (a duracdo da aplicacdo ndo deve fegioina 30 segundos). A dose maxima para paciestubsanestesia
cirdrgica é de 3mg de cloridrato de granisetrondiao

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Nenhuma recomendacao especial se aplica aquelesfggccom insuficiéncia renal ou hepatica.
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente repopiadasloridrato de granisetrona séo cefaleia etipagsio que podem
ser passageiras.

A seguinte tabela de reacdes adversas é proverdengstudos clinicos e dados de pds-comercializag&ociados a
cloridrato de granisetrona. As frequéncias forarfindlas como: muito comum> 1/10, comum> 1/100 e < 1/10,
incomum> 1/1.000 e < 1/100, rare 1/10.000 e < 1/1.000 e muito raro < 1/10.000.

Tabela 1 — Lista de reacbes adversas

Disturbios do sistema imune

Incomum | Reacdes de hipersensibilidade, ex. anafjlaxticaria.
Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Cefaleia.

Incomum Sindrome de serotonina.

Disturbios cardiacos

Incomum | Prolongamento do intervalo QT.
Distlrbios gastrintestinais

Muito comum | Constipacéo.

Distlrbios hepatobiliares

Comum | Aumento de transaminases hepaticas*.
Disturbio de pele e tecido subcutaneo

Incomum | Rash.

*Qcorreu em frequéncia similar nos pacientes quelreram a terapia comparativa.

Nos estudos pré-clinicos e clinicos realizadosjdriato de granisetrona foi geralmente bem tolerado

Como ocorre com outros farmacos da mesma classédeieee constipacéo intestinal foram observadaso€ de reacgdes
de hipersensibilidade, incluindo rash cutaneo dilarm, também foram relatados. Elevacdes dosiside transaminases
hepaticas foram observadas e em frequéncia sienigoacientes sob terapia comparativa.

Nos estudos pré-clinicos e clinicos ndo houve qealgelato de ocorréncia de trombocitopenia. Nésrimacdes de
seguranca pos-comercializagdo com uso do produtonps de 4 milhdes de pacientes, houve relatocdaréncia de 2
casos de trombocitopenia. Os dados dessa experigri@-comercializacdo sobre a seguranca do profbuson
compativeis com as informacdes de seguranca olrtaasstudos clinicos.

“Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistend@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

Nao existe antidoto especifico para cloridrato @aigetrona. Em caso de superdosagem com clorideagranisetrona,
deve ser instituido tratamento sintomatico. Supdie até 38,5mg de cloridrato de granisetrona eomaunica injegdo
foi relatada sem sintomas ou apenas com ocorréedieve cefaleia.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orientagcfes.”
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Registro MS 1.1402.0071

Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME — 003463

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda
Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anépolis-GO
CNPJ: 06.629.745/0001-09 - Indtstria Brasileira
N° do lote, prazo de validade e data de fabricagao
Vide ampola e/ou rétulo externo.

'. " NOVAFARMA

sac@novafarma.com.br
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Anexo B

Historico de Alteracao para Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/rimacao que altera bula Dados das alteracbes de bl
Data do N° expediente Assunto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10,‘\11% &;g;eggo B 1MG/ML SOL INJ IV
11/12/2014 x NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS CX 50 AMP VD
Alteracdo de Texto de TRANS X 3ML
bula - RDC 60/12.
RESULTADOS DE
EFICACIA
| Notficato o FARMACOLOGICAS IMGML SOL INJ v
29/08/2014| 0720353/14-% ~ NA NA NA NA x VPS CX 50 AMP VD
Alteracdo de Texto de INTERACOES TRANS X 3ML
bula - RDC 60/12. MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
Ii%?l?sgé; ﬁﬁ:?aelrgg Alteracdo do texto de bula em 1IMG/ML SOL INJ IV
11/04/2014| 0279226/14-% NA NA NA NA adequacdo a RDC 47/2009 e VPS CX 50 AMP VD
Texto de Bula— RDC : A
60/12 ao medicamento de referéncia. TRANS X 3ML
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