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Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cloridrato de granisetrona

APRESENTACAO
Solugao injetavel

cloridrato de granisetrona 1mg/mL: caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 3 mL.
VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE POR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada ampola com 3 mL contém 3 mg de cloridrato de granisetrona.
Cada mL da solug@o contém 1,12 mg de cloridrato de granisetrona equivalente a 1 mg de granisetrona.

Excipientes: cloreto de sodio, acido citrico monoidratado e agua para injetaveis.
Obs.: Pode ser utilizado hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico durante a fabricagdo para ajustar o pH.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Cloridrato de granisetrona ¢ indicado para a prevencdo e tratamento das nauseas e vOmitos induzidos por
terapia citostatica e para a prevengdo e tratamento das nauseas ¢ 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 prevencdo e no
tratamento de nduseas e vOmitos associados com quimioterapia oncoldgica em adultos!?3+36789.10.11
Cloridrato de granisetrona administrado por via intravenosa demonstrou ser eficaz em criangas a partir de 2
anos para prevencdo e tratamento de nduseas e vomitos agudos induzidos pela quimioterapia '2!>!4,

Nauseas e vomitos pos-operatorios
Foi demonstrado que cloridrato de granisetrona administrado por via intravenosa é eficaz para a prevencdo e
tratamento de nauseas e vomitos pos-operatorios em adultos. A eficacia em criangas ndo foi estabelecida '°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Os receptores do tipo S-hidroxitriptamina (5-HT3;) da serotonina estdo localizados perifericamente nas
terminagdes nervosas vagais e centralmente no quimiorreceptor da zona de desencadeamento da area postrema.
Durante o vomito induzido pela quimioterapia, as células mucosas enterocromafins liberam serotonina, que
estimula os receptores 5-HT3. Isto evoca uma descarga vagal aferente, induzindo o vomito.

Cloridrato de granisetrona se constitui em um potente antiemético e antagonista altamente seletivo dos
receptores de 5-HTs. Estudos com substancias marcadas radioativamente demonstraram que cloridrato de
granisetrona possui uma afinidade insignificante com outros tipos de receptores, incluindo sitios de ligacdo de
5-HT e dopamina D;.

Farmacocinética

- Distribuicao

Cloridrato de granisetrona ¢ extensivamente distribuido, com um volume médio de distribuigdo de
aproximadamente 3 L/kg; a ligacdo a proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 65%.

- Metabolismo

A via de biotransformacgdo envolve a N-demetilagdo e oxidacdo do anel aromatico, seguidas por conjugagao.
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.

- Eliminacao

A depuracdo ¢ 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 metabolitos
corresponde a cerca de 47% da dose. O restante ¢ eliminado pelas fezes como metabdlitos. A meia-vida
plasmatica ¢ de aproximadamente 9 horas, com uma ampla variacdo interindividual.

A farmacocinética de cloridrato de granisetrona intravenoso ndo demonstrou desvios marcantes da
farmacocinética linear em doses terapéuticas de até 4 vezes a dose intravenosa recomendada.

A concentracdo plasmatica de cloridrato de granisetrona ndo esta claramente correlacionada com a eficacia
antiemética. O beneficio clinico pode ser conseguido mesmo quando cloridrato de granisetrona nao € detectavel
no plasma.
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Farmacocinética em populacoes especiais

- Insuficiéncia renal

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

- Insuficiéncia hepatica

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

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

- Pacientes pediatricos
Em criangas, ap6s doses intravenosas Unicas, a farmacocinética ¢ similar a de adultos, quando os pardmetros
apropriados (volume de distribuicdo, depuracao 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 farmacolégica, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e genotoxicidade. Estudos de
carcinogenicidade ndo relevaram 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

Cloridrato de granisetrona ndo se mostrou mutagénico em testes in vivo e in vitro em sistemas de mamiferos e
ndo mamiferos, € 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 prejudicais sobre o desempenho reprodutivo,
fertilidade ou desenvolvimento pré e pds-natal.

Teratogenicidade
Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos ou coelhos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que cloridrato de granisetrona pode reduzir a motilidade intestinal, os pacientes que apresentam
evidéncias de obstrugdo intestinal subaguda devem ser cuidadosamente monitorizados ap6s sua administragao.
Assim como em outros antagonistas do 5-HTj;, casos de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo
prolongamento do intervalo QT, foram observados com cloridrato de granisetrona. Estas alteragdes
eletrocardiograficas com cloridrato de granisetrona foram leves, em geral sem relevancia clinica e
especificamente sem evidéncia de pro-arritmia. No entanto, em pacientes com arritmias preexistentes ou
distarbios da condugdo cardiaca, isto pode levar a consequéncias clinicas. Portanto, deve-se tomar cuidado em
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pacientes com comorbidades cardiacas, sob quimioterapia cardiotoxica e/ou anormalidades eletroliticas
concomitantes.

Foi relatada sensibilidade cruzada entre antagonistas do 5-HTs.

Assim como em outros antagonistas do 5-HT3, casos de sindrome da serotonina (incluindo condi¢do mental
alterada, disfung@o autonomica e anormalidades neuromusculares) foram relatados ap6s 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 observagio
apropriada deste paciente.

Cloridrato de granisetrona deve ser prescrito apenas nas doses ¢ indica¢des recomendadas. Em estudos pré-
clinicos, doses mais elevadas de cloridrato de granisetrona induziram a proliferagdo celular no figado de ratos e
tumores hepatocelulares em ratos e camundongos (ver item 3 “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS —
Seguranga pré-clinica”).

Uso em idosos
Nenhuma recomendagao especial se aplica a pacientes idosos no uso de cloridrato de granisetrona.

Uso em criangas

Cloridrato de granisetrona injetavel ¢ utilizado no tratamento e prevencao das nauseas e vomitos induzidos por
quimioterapia, com doses adequadas ao peso corporal (vide item 8 “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Nao
existe experiéncia no uso de cloridrato de granisetrona injetavel na prevengdo e tratamento de nausea e vomito
pos-operatorios em criangas. Consequentemente, cloridrato de granisetrona ndo ¢ recomendado para o
tratamento de nausea e vomito pos-operatorios nesta faixa etaria.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nenhuma recomendacdo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, nas diversas
indicagoes de cloridrato de granisetrona.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em individuos sadios, ndao foram observados efeitos relevantes no eletroencefalograma de repouso ou no
desempenho em testes psicométricos apos a administragdo de cloridrato de granisetrona em todas as doses
testadas (até 200 pg/kg).

Nao ha dados sobre o efeito de cloridrato de granisetrona sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacio

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

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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 inducdo de enzimas hepaticas com fenobarbital
resultou em um aumento de aproximadamente um quarto da depuracdo plasmatica total de cloridrato de
granisetrona intravenoso. Em estudos in vitro em microssomos humanos, o cetoconazol inibiu a oxida¢do do
anel oxidativo de cloridrato de granisetrona. Entretanto, considerando a auséncia de uma relagdo
farmacocinética/farmacodindmica com a granisetrona, acredita-se que estas alteragdes ndo apresentam
consequéncias clinicas.
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Cloridrato de granisetrona tem sido administrado com segurancga a pacientes fazendo uso de benzodiazepinicos,
neurolépticos ou antiulcerosos, comumente prescritos com tratamentos antieméticos. Além disso, cloridrato de
granisetrona ndo tem demonstrado qualquer interacdo medicamentosa aparente com quimioterapias
emetogénicas.

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

Assim como em outros antagonistas do 5-HT3, casos de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo
prolongamento do intervalo QT, foram observados com cloridrato de granisetrona. Estas alteragoes
eletrocardiograficas com cloridrato de granisetrona 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-HT3, 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 observacao apropriada deste paciente (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cloridrato de granisetrona deve ser mantido em sua embalagem original, protegido da luz e umidade, devendo
ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade do medicamento ¢ de 24
meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apoés preparo, as solucdes sdo estaveis por 24 horas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)
quando mantidas sob ilumina¢ao ambiente normal, protegido da incidéncia direta da luz.

Cloridrato de granisetrona, sob a forma de solugo injetavel, destina-se a administragdo em dose Unica. As
solucdes ndo utilizadas deverdo ser descartadas.

Atencdo: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragao, para se
detectar alteragcdes de coloragdo ou presenca de particulas sempre que o recipiente ¢ a solugdo assim o
permitirem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Cloridrato de granisetrona apresenta-se na forma de solucdo injetavel estéril, limpida e incolor. Apos diluigdo, a
solucdo mantém-se limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser utilizado conforme prescricdo médica. O volume disponivel em cada unidade nio
pode ser inferior ao volume declarado. Para retirada do contetdo total do medicamento deve-se aspirar o
volume declarado no item "Composi¢do", podendo permanecer solugdo remanescente no frasco-ampola devido
a presenca de um excesso minimo para permitir a retirada e administragdo do volume declarado.

Preparacao de solucoes de infusao

- Adultos

A dose apropriada de cloridrato de granisetrona ¢ diluida em um volume total de 20 a 50 mL em quaisquer das
seguintes solugdes: cloreto de sodio 0,9%; cloreto de sddio 0,18% + glicose 4%, glicose 5%; solugdo de
Hartmann; lactato de sdédio ou manitol. Nenhum outro diluente deve ser usado.

- Criangas

A dose apropriada de cloridrato de granisetrona ¢ diluida em solugdo para infusao (da mesma forma que para
adultos) em um volume total de 10 a 30 mL.
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IMPORTANTE

A solugdo para infusdo intravenosa de cloridrato de granisetrona ja preparada ndo deve ser misturada com
outros medicamentos ou solugdes.

Cloridrato de granisetrona somente deve ser administrado por infusdo intravenosa e diluido nas solugdes de
infusdo acima mencionadas.

Em caso de esquecimento de administracdo da dose prescrita no horario determinado, fica a critério médico a
administracao fora do esquema previsto.

POSOLOGIA

1. Indicacdo: Nauseas e vomitos induzidos por terapia citostatica

Adultos

- Prevencao: antes de iniciar a quimioterapia citotdxica, uma dose de 1 a 3 mg (10 a 40 mcg/kg de peso) de
cloridrato de granisetrona, deve ser administrada lentamente por via intravenosa (a duragdo da aplicacdo nao
deve ser inferior a 30 segundos), ou diluida em 20 — 50 mL de solug¢do para infusdo e administrada via
intravenosa em pelo menos 5 minutos.

- Tratamento: a mesma dose de cloridrato de granisetrona usada para a prevencdo deve ser usada para o
tratamento. Infusdes adicionais podem ser administradas com pelo menos 10 minutos de intervalo. A dose
maxima de cloridrato de granisetrona a ser administrada em um periodo de 24 horas ndo deve exceder 9 mg.

Idosos
Nenhuma recomendagao se aplica a pacientes idosos.

Criancas

- Prevencdo 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, diluida em 10 a 30 mL de solucdo para
infusdo ¢ administrada 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 recomendagdo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

2. Indicacdo: Nauseas e vomitos pos-operatorios

Adultos

- Prevencio: antes da inducdo anestésica, uma dose de 1mg (10 mcg/kg) de cloridrato de granisetrona deve ser
administrada lentamente via intravenosa (a duragdo da aplica¢ao ndo deve ser inferior a 30 segundos).

- Tratamento: uma dose de Img (10 mcg/kg) de cloridrato de granisetrona deve ser administrada lentamente
via intravenosa (a duragdo da aplicagdo ndo deve ser inferior a 30 segundos). A dose maxima para pacientes sob
anestesia cirurgica ¢ de 3 mg de cloridrato de granisetrona ao dia.

Criancas

Nao existe experiéncia no uso de cloridrato de granisetrona na prevengdo e tratamento de nausea e vomito pos-
operatérios em criangas.

Consequentemente, cloridrato de granisetrona ndo ¢ recomendado para o tratamento de ndusea e vOmito pds-
operatérios nesta faixa etaria.

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

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas para cloridrato de granisetrona sao cefaleia e constipag@o
que podem ser passageiras.
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Alteragdes no eletrocardiograma, incluindo o prolongamento do intervalo QT, foram reportadas para cloridrato
de granisetrona (ver itens “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS?”).

A seguinte tabela de reacdes adversas € proveniente de estudos clinicos e dados de pods-comercializacio
associados a cloridrato de granisetrona. As frequéncias foram definidas como: muito comum > 1/10, comum >
1/100 e < 1/10, incomum > 1/1.000 e < 1/100, raro > 1/10.000 e < 1/1.000 e muito raro < 1/10.000.

Tabela 1 — Lista de reagdes adversas

Disturbios do sistema imune

Incomum Reagbes de hipersensibilidade, ex. anafilaxia,
urticaria.

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum Cefaleia.

Incomum Sindrome de serotonina.

Disturbios cardiacos

Incomum | Prolongamento do intervalo QT.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum | Constipacao.

Disturbios hepatobiliares

Comum | Aumento de transaminases hepaticas*.

Distiarbio de pele e tecido subcutineo

Incomum | Rash.

*Qcorreu 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 rea¢des de hipersensibilidade, incluindo rash cutaneo e anafilaxia, também foram relatados. Elevag¢des dos
niveis de transaminases hepaticas foram observadas e em frequéncia similar em pacientes sob terapia
comparativa.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTs, casos de alteragdes -eletrocardiograficas, incluindo
prolongamento do intervalo QT, foram observados com cloridrato de granisetrona. Estas alteragdes
eletrocardiograficas com cloridrato de granisetrona foram leves, em geral sem relevancia clinica e
especificamente sem evidéncia de pré-arritmia (vide itens “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Assim como em outros antagonistas do 5-HT3, casos de sindrome da serotonina (incluindo condi¢do mental
alterada, disfung@o autonomica e anormalidades neuromusculares) foram relatados ap6s o uso concomitante de
cloridrato de granisetrona e outros medicamentos serotoninérgicos (ver itens “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Nos estudos pré-clinicos e clinicos ndo houve qualquer relato de ocorréncia de trombocitopenia. Nas
informagdes de seguranca pos-comercializa¢cdo com uso do produto por mais de 4 milhdes de pacientes, houve
relato da ocorréncia de 2 casos de trombocitopenia. Os dados dessa experiéncia pds-comercializagdo sobre a
seguranca do produto foram compativeis com as informacdes de seguranga obtidas nos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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