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GRANDAX

cloridrato de granisetrona Uniio Quimica
farmacéutica nacional S/A

Solucdo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solucdo injetavel 1 mg/mL: embalagem contendo 1, 5, 10 ou 50 ampolas de 1 mL ou 3 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL contém:

ClOridrato de graniSEIONA ........ccoiciiiriiiie ettt et eb e bbbt r et nn e en e enas 1,12 mg*
*equivalente a 1 mg de granisetrona.

Veiculo: &cido citrico monoidratado, cloreto de sédio, hidréxido de sédio, acido cloridrico e agua para
injetaveis.

Cada ampola de 3 mL contém:

ClOridrato de graniSEIONA ........ccoieiieriiisie ettt eb e et eb e bbb et r et nb e er e enas 3,36 mg*
*equivalente a 3 mg de granisetrona.

Veiculo: &cido citrico monoidratado, cloreto de sodio, hidroxido de sédio, acido cloridrico e agua para
injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
GRANDAX ¢ indicado para a prevencdo e tratamento das nauseas e vOmitos induzidos por terapia
citostatica (terapia contra o cancer) e para a prevencao e tratamento das nduseas e vomitos pds-operatérios.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
GRANDAX é um medicamento que apresenta atividade contra as nauseas (ou enjoos) e vomitos causados
pelos medicamentos usados na quimioterapia ou que aparecem depois de cirurgias.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar GRANDAX se for alérgico a granisetrona ou a qualquer um dos componentes deste
medicamento.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé apresenta evidéncias de obstrucdo intestinal, avise seu médico, assim ele poderd monitorar seu
quadro de forma adequada.

Foram relatados casos de alteracfes leves no eletrocardiograma (em geral sem relevancia clinica), como o
prolongamento do intervalo QT, com o uso de GRANDAX. No entanto, em casos de arritmia cardiaca
preexistente ou disturbios da conducéo cardiaca, podem ocorrer consequéncias clinicas. Assim, informe ao
seu médico se tiver alguma doenca cardiaca.

Foi relatada sensibilidade cruzada entre antagonistas do 5-HTs.

Assim como em outros antagonistas do 5-HTs, casos de sindrome da serotonina, incluindo condi¢édo mental
alterada (sonoléncia, agitacdo, alteracdo da consciéncia, hiperatividade, confusdo mental, alucinagdes)
disfun¢do autonémica (aumento ou queda da pressdo, aceleracdo do coracdo e da respiracdo, suor frio,
dilatagdo das pupilas, febre, desequilibrio, diarreia), e anormalidades neuromusculares (tremores, tonturas,
contragBes musculares, rigidez muscular e convulsdes) foram relatados apds o uso concomitante de
GRANDAX e outros medicamentos serotoninérgicos. Se o tratamento concomitante com granisetrona e
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outros medicamentos serotoninérgicos for clinicamente justificado, é aconselhavel que seu médico o
observe apropriadamente.

Utilize GRANDAX apenas nas doses e indica¢fes recomendadas pelo seu médico. Em estudos em animais,
ndo foram observados efeitos adversos com doses 25 vezes maiores do que as doses terapéuticas. Em doses
mais elevadas, GRANDAX induziu a proliferacdo celular no figado de ratos e tumores hepatocelulares em
ratos e camundongos.

Idosos
Nenhuma recomendacéo especial se aplica a pacientes idosos no uso de GRANDAX.

Criancas

GRANDAX injetavel é utilizado no tratamento e prevencdo das nauseas e vOmitos induzidos por
quimioterapia, com doses adequadas ao peso corporal.

Néo existe experiéncia no uso de GRANDAX injetavel na prevencéo e tratamento de nausea e vomito p0s-
operatérios em criancas. Consequentemente, GRANDAX nédo é recomendado para este tratamento pds-
operatério nesta faixa etaria.

Pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado
Nenhuma recomendagdo especial é aplicAvel & pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, nas
diversas indicacfes de GRANDAX.

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 GRANDAX em todas as doses testadas (até
200 pg/kg).

N&o ha dados sobre o efeito de GRANDAX sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacio

Embora estudos em animais ndo tenham demonstrado qualquer efeito teratogénico, ndo ha estudos clinicos
com GRANDAX na gravidez humana. Ndo ha dados sobre a excre¢cdo de GRANDAX pelo leite materno.
Portanto, GRANDAX néo 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.

Caso vocé engravide durante ou logo ap6s o tratamento com GRANDAX, suspenda a medicagdo e
comunique imediatamente ao seu médico. Informe ao seu médico se vocé estiver amamentando.

Até o momento ndo ha informagdes de que GRANDAX (cloridrato de granisetrona) possa causar doping.
Em caso de duvida, consulte o seu médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista.

Interacbes Medicamentosas

Caso vocé esteja tomando fenobarbital, avise seu médico, pois podera ocorrer aumento da eliminagdo do
GRANDAX pelo seu organismo. Em estudos in vitro em microssomos humanos, o cetoconazol inibiu a
oxidacdo de cloridrato de granisetrona. Entretanto, considerando a auséncia de uma relacdo
farmacocinética/farmacodindmica com a granisetrona, acredita-se que estas alteracfes ndo apresentam
consequéncias clinicas.

O cloridrato de granisetrona tem sido administrado com seguranca a pacientes fazendo uso de
benzodiazepinicos (medicamentos usados para tratamento de transtornos ansiosos, insonia, vertigem,
convulsdes, entre outros), neurolépticos (medicamentos usados para distdrbios psiquiatricos) ou
antiulcerosos (medicamentos usados para tratamento de Ulcera), comumente prescritos com tratamentos
antieméticos. Além disso, o cloridrato de granisetrona ndo tem demonstrado qualquer interagao
medicamentosa aparente com quimioterapias emetogénicas (medicamentos que provocam o vomito).
Nenhum estudo especifico sobre interacdo foi conduzido com pacientes anestesiados, mas GRANDAX foi
administrado com seguranca com anestésicos e analgésicos comumente usados.

Avise seu médico, caso vocé esteja tomando medicamentos para tratamento de doencas cardiacas, pois 0
uso concomitante de GRANDAX e medicamentos que prolonguem o intervalo QT e/ou arritmogénicos,
pode levar a consequéncias clinicas.



Se vocé estiver utilizando medicamentos que aumentam a serotonina avise seu médico, pois casos de
sindrome da serotonina foram relatados apds o uso concomitante de cloridrato de granisetrona e estes
medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C);
proteger da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao (vide cartucho).

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos diluicdo e preparo da solugdo para infusdo, manter em temperatura ambiente por até 32 horas.

Aspecto fisico: solucdo clara e incolor, livre de particulas visiveis e ndo mais intensamente colorida do que
a solucdo de referéncia.

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 poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GRANDAX injetavel é de uso restrito a hospitais e deve ser administrado por via intravenosa. O conteldo
das ampolas é diluido em solugdes para injecdo ou infusdo intravenosa.

O profissional de salde sabera como preparar o medicamento.

Posologia

Indicacdo: Nauseas e vomitos induzidos por terapia citostatica

Adultos

*Prevencio: seu médico podera receitar a vocé uma dose de 1 a 3 mg (10 a 40 mcg/kg de peso) de
GRANDAX, que sera administrada lentamente por via intravenosa, ou diluida em solugdo para infusdo e
administrada por via intravenosa em pelo menos 5 minutos.

*Tratamento: seu médico podera receitar a voc€ a mesma dose de GRANDAX usada para a prevengao.
Infusdes adicionais podem ser administradas com pelo menos 10 minutos de intervalo. A dose maxima de
GRANDAX a ser administrada em um periodo de 24 horas ndo deve exceder 9 mg.

Idosos
Nenhuma recomendacao especial se aplica a pacientes idosos.

Criancas

Prevencdo e tratamento: antes do inicio da terapia citostéatica, 0 médico poderé receitar uma dose Unica de
10 a 40 mcg/kg de peso corporal (até 3 mg) que sera administrada como infusdo intravenosa, diluida em 10
a 30 mL de solucdo para infusdo e administrada durante 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 dos rins ou do figado
Nenhuma recomendagdo especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.

Indicacdo: Nauseas e vomitos pds-operatdrios

Adultos

*Prevencio: Seu médico podera receitar a vocé uma dose de 1 mg (10 mcg/kg) de GRANDAX que sera
administrada lentamente via intravenosa.



*Tratamento: Seu médico poderd receitar a vocé uma dose de 1 mg (10 mcg/kg) de GRANDAX que sera
administrada lentamente via intravenosa. A dose maxima para pacientes sob anestesia cirlirgica é de 3 mg
de GRANDAX ao dia.

Criancas

N&o existe experiéncia no uso de GRANDAX na prevencdo e tratamento de nadusea e vomito pés-
operatdrios em criancas.

Por isso, GRANDAX ndo é recomendado para o tratamento de nausea e voémito pds-operatérios nesta faixa
etaria.

Pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado
Nenhuma recomendagcao especial se aplica aqueles pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Seu médico sabera quando devera ser aplicada a préxima dose de GRANDAX.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou de cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Caso surjam reacOes tais como dor de cabeca, constipacdo intestinal, alergias na pele ou outras reagdes,
procure orientagdo médica.

Resumo do perfil de seguranca

As reagBes adversas mais frequentemente reportadas para GRANDAX séo dor de cabeca e constipagdo
intestinal que podem ser passageiras. Alteracdes no exame de eletrocardiograma, incluindo o
prolongamento do intervalo QT, foram reportados para GRANDAX (ver item “4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de
cabeca, constipacdo intestinal.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de
transaminases hepaticas (enzimas do figado), que ocorreu em frequéncia similar nos pacientes sob terapia
comparativa.

Reacgédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reac6es de
hipersensibilidade (alergia), ex. anafilaxia (reacdo alérgica sistémica), urticaria (coceira), sindrome de
serotonina, que inclui condicdo mental alterada (sonoléncia, agitacdo, alteragdo da consciéncia,
hiperatividade, confusdo mental, alucinagfes), disfuncdo autondmica (aumento ou queda da presséo,
aceleragdo do coracdo e da respiragdo, suor frio, dilatagdo das pupilas, febre, desequilibrio, diarreia) e
anormalidades neuromusculares (tremores, tonturas, contracdes musculares, rigidez muscular e
convulsdes), prolongamento do intervalo QT (uma alteracdo do eletrocardiograma que deve ser avaliada
pelo seu médico), rash (vermelhiddo da pele, coceira).

Como ocorre em outros medicamentos dessa mesma classe, casos de reacGes de hipersensibilidade
(alergia), incluindo rash cutaneo (vermelhiddo da pele, coceira) e anafilaxia (reacéo alérgica sistémica)
também foram relatados.

ElevacgBes dos niveis de transaminases hepaticas (enzimas do figado) foram observadas e em frequéncia
similar em pacientes sob terapia comparativa.

Casos de alteracBes em exame de eletrocardiograma, incluindo prolongamento do intervalo QT, foram
observados com GRANDAX. Estas alteracBes foram leves, em geral sem relevancia clinica, e
especificamente sem evidéncia de pré-arritmia (ver item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Assim como em outros antagonistas do 5-HT3, casos de sindrome da serotonina foram relatados apds o uso
concomitante de GRANDAX e outros medicamentos serotoninérgicos (ver item “4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).



Nos estudos pré-clinicos e clinicos, ndo houve qualquer relato de ocorréncia de trombocitopenia (reducao
do ndmero de plaquetas, elementos responsaveis pela coagulacdo do sangue). Nas informagdes de
seguranca pos-comercializacdo, com uso de GRANDAX por mais de 4 milhdes de pacientes, houve relato
da ocorréncia de 2 casos de redugdo do nimero de plaquetas no sangue. Os dados dessa experiéncia pés-
comercializagdo sobre a seguranca do produto foram compativeis com as informacdes de seguranca obtidas
nos estudos clinicos.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Nao existe antidoto especifico para GRANDAX. Em caso de superdose com GRANDAX, seu médico deve
instituir um tratamento sintomatico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO AHOSPITAIS

Registro MS — 1.0497.1417

Registrado e Importado por:

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tenério de Brito, 90

Embu-Guagu — SP — CEP: 06900-000

CNPJ: 60.665.981/0001-18

Indlstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP: 49136

Fabricado por:

Baxter Pharmaceuticals India Private Limited Unidade 1
Vasana-Chacharwadi

Ahmedabad-382 213 — india.

SAC 0800 11 1559
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Anexo B

Histérico de Alteracéo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterag8es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP /VPS) relacionadas
10450 —SIMILAR 10450 —-SIMILAR
Gerado no — Notificacéo de Gerado no — Notificagéo de B Solugéo
__/07/2019 momento do Alteracdo de __107/2019 momento do Alteracdo de __107/2019 9. REACOES VPS injetavel
peticionamento | Texto de Bula — peticionamento | Texto de Bula — ADVERSAS 1 mg/mL
RDC 60/12 RDC 60/12
10756 —SIMILAR 10756 —SIMILAR
— Notificacdo de — Notificagdo de - Solucéio
22/03/2019 | 0260403/19-5 | Alteragdode | o) 0a0019 | 0260403/10-5 | Alteracdode | 0000019 | dentificagdo do Ve injetavel
Texto de Bula Texto de Bula produto VPS 1 ma/mL
para adequacao a para adequacao a 9
intercambialidade. intercambialidade.
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR
— Notificagdo de — Notificagdo de Dizeres leqais VP Solugéo
27/09/2018 0940220/18-9 | Alteracédo de | 27/09/2018 0940220/18-9 | Alteracdo de | 27/09/2018 >S 18g¢ injetavel
Identificacé@o VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — 1 mg/mL
RDC 60/12 RDC 60/12
10457 — SIMILAR 150 — SIMILAR — .
— Incluséo Inicial Registro de Versdo inicial VP _S.glugao
23/05/2018 | 0414524/18-1 03/12/2013 1022807/13-1 . 23/04/2018 injetavel
de Texto de Bula medicamento VPS
S 1 mg/mL
— RDC 60/12 similar




