CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Granegis, 1 mg, tabletki powlekane
Granegis, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg graniset{@ranisetronum)v postaci granisetronu
chlorowodorku.

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg graniset{@ranisetronum)v postaci granisetronu
chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

kazda tabletka powlekana 1 mg zawiera 69,38 mg laktozy

kazda tabletka powlekana 2 mg zawiera 138,76 mg lgktoz

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Granegis, 1 mg: trégitne, biate, obustronnie wypukie tabletki powlekangyttoczonym
oznakowaniem G1 po jednej stronie.

Granegis, 2 mg: troftne, biate, obustronnie wypukte tabletki powlekaneyttoczonym
oznakowaniem G2 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Granegis stosujeesi dorostych w zapobieganiu i leczeniu ostrych mddni wymiotéw
powiazanych z chemioterapi radioterap.

Granegis stosujeesi dorostych w zapobieganiu apdonych nudnéci i wymiotéw zwihzanych z
chemioterapi i radioterap.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

1 mg dwa razy na deldub 2 mg raz na dalprzez okres do jednego tygodnia po radioterapii lu
chemioterapii. Pierwszdawk; produktu leczniczego Granegis nal@rzyja¢ w ciagu 1 godziny
przed rozpoogiem leczenia.



Jednoczénie stosuje sideksametazon doustnie w dawkach do 20 mg razima do
Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono dotychczas skuteczsw i bezpieczéstwa stosowania granisetronu u dzieci.
Brak dosgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeircagmnaci nerek

Nie s konieczne szczegoleodki ostranosci podczas stosowania produktu u pacjentéw w
podesziym wieku ani u pacjentéw z zaburzeniami na§ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysigowgtroby

Nie ma dotychczas dowodow na ziszory czstas¢ wyskpowania zdarzeniepazadanych u
pacjentéw z zaburzeniami czyrigowatroby. Ze wzgtdu na kinetyk granisetronu, choctanie ma
konieczndci zmiany dawkowania, w tej grupie pacjentéw nglstosowa produkt leczniczy z
zachowaniem pewnej os#wosci (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Tabletki naley potyka w catcci, popijapc wod.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po podaniu granisetronu najeobserwowa pacjentéw z objawami podostrej niegnosci jelit,
poniewa granisetron mee obniy¢ zdolng¢ perystaltyki dolnych odcinkéw jelita.

Tak jak dla innych selektywnych antagonistow recep6-HT, takze w przypadku granisetronu

odnotowano zmiany w EKG w¢znie z wydtieniem odsipu QT. U pacjentdéw z uprzednio
istniejpcymi zaburzeniami rytmu serca lub zaburzeniamiyazizenia w sercu nie to powodowa
skutki kliniczne. Dlatego naky zachowad ostraznos¢ w przypadku stosowaniu produktu u pacjentow
ze wspotistnigicymi chorobami serca, pacjentow otrzyamyjch chemioterapilekami
kardiotoksycznymi i (lub) pacjentéw z jednoczesnyadburzeniami dotyezymi elektrolitéw (patrz
punkt 4.5).

Odnotowano nadwesiwos¢ krzyzowa migdzy antagonistami receptora 5-HHip. dolasetron,
ondansetron).

Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinniypnzowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodzie
Brak jest wystarczafego déwiadczenia klinicznego, aby zalé@odanie produktu leczniczego
Granegis dzieciom.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Tak jak dla innych selektywnych antagonistow reeep6-HT,, réwniez w przypadku granisetronu

odnotowano zmiany w EKG , w tym wyddenie odstpu QT. U pacjentdéw leczonych jednotzie
produktami leczniczymi o ktérych wiadomae wydtuzaja odsep QT i (lub) wywotup zaburzenia
rytmu serca, mee to powodowa skutki kliniczne (patrz punkt 4.4).

W badaniach na osobach zdrowych nie obserwowarakanterakcji pomgdzy granisetronem a
benzodiazepinami (lorazepam), neuroleptykami (redygghol) ani przeciwwrzodowymi produktami
leczniczymi (cymetydyna). Nie obserwowanozaiknterakcji medzy granisetronem a emetogenn
chemioterapi przeciwnowotworow.

Nie przeprowadzongadnych specyficznych bafldotyczicych interakcji u pacjentow w
znieczuleniu.

4.6 Wplyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Istnieje ograniczona ik8 danych, dotycych zastosowania granisetronu u kobiet axyciBadania
na zwierztach nie wykazuj bezpdredniego lub péredniego szkodliwego wptywu na reprodukcj

(patrz punkt 5.3). Zapobiegawczo zalecausiikanie stosowania granisetronu w okresagyci

Karmienie piersi

Nie wiadomo czy granisetron lub jego metabolitygmikap do mleka. Zapobiegawczo nie zaleaa si
karmienia piersi w okresie leczenia produktem leczniczym Granegis.

Ptodng¢
Granisetron nie miat szkodliwego wptywu na zddlridozrodcze i ptodni& szczuréw.
4.7 Wptyw na zdolné&¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Granegis nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw a@lnas¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Najczsciej zgtaszane zdarzenia nigpdane wywotane stosowaniem produktu Granegis to bole
gtowy i zaparcia, ktére magdoy¢ przegciowe. Odnotowano zmiany w EKG aeiznie z wydtazeniem
odstpu QT zwhzane ze stosowaniem produktu Granegis (patrz puh#tiy4.5).

Tabelaryczne zestawienie dzidiaiepazadanych




Ponizsza tabela z ligtdziataa niepazadanych zwazanych z produktem Granegis iinnymi
antagonistami receptora 5-tiifzedstawia dane uzyskane w badaniach klinicznyah jpo

wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestaé¢ dziala niepazadanych okrélono nastpujaco:
Bardzo czsto >1/10;

Czesto >1/100 do <1/10;

Niezbyt czsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko (31/10.000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt cesto Reakcje nadwrdiwosci np. w postaci
anafilaksji, pokrzywki

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Bezsennge

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto Béle gtowy

Niezbyt cesto Reakcje pozapiramidowe

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto | Wydtuzenie odstpu QT

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cesto Zaparcia

Czesto Biegunka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czsto Zwigkszona aktywn@ aminotransferaz

watrobowych*
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czsto | Wysypka

*Wystapita z podoba czstaicia u pacjentéw przyjmuagych leki porownawcze.

Opis wybranych dziataniepazadanych
Tak jak dla innych selektywnych antagonistow reeepb-HT3, rownie w przypadku granisetronu
odnotowano zmiany w obrazie EKGaweknie z wydtideniem odsipu QT (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznej odtrutki dla produktu leczdgo Granegis. W przypadku przedawkowania,
nalezy stosowa leczenie objawowe. Odnotowano przypadki przedavekoavleku z podaniem dawki
do 38,5 mg granisetronu w postaci pojedynczej dpakénteralnej, wywotgge objawy tagodnych
bélow gltowy. Innych objawdw nie zgtaszano.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotaapobiegajce nudnéciom, antagonii
receptora serotoninowego (5HT3)

Kod ATC: AO4AA02



Mechanizmy neurologiczne, nuditoi wymioty wywotane aktywnécia serotoniny

Serotonina jest gtbwnym neurotransmiterem odpovigdayzm za wywotanie wymiotow po
chemioterapii lub radioterapii. Receptory 5-filystzpuja w trzech miejscach: w przewodzie

pokarmowym na zakazeniach nerwowych nerwuebinego; w strefach chemoreceptorowych
zlokalizowanych w polu najdalszym rdzenia przédhego area postremagraz w pdrze pasma
samotnegor{ucleus tractus solitariug)srodka wymiotnego w pniu moézgu. Strefy chemoreceapter
znajdup sig w dnie komory IV érea postremp Ta struktura nie posiada skutecznej bariery krew
mdbzg i wychwytujesrodki przeciwwymiotne zaréwno z uktaduakenia jak i ptynu mézgowo-
rdzeniowego. @odek wymiotny znajduje siw rdzeniowym tworze siatkowatym pnia mézgu.
Gtéwne sygnaty otrzymuje on ze stref chemoreceptpch, natomiast sygnaty nerwwhego i
uktadu wspotczulnego z jelita.

W nastpstwie ekspozycji na promieniowanie lub na subgeaogtotoksyczne, z komoérek
enterochromafinowych btorgluzowej jelita cienkiegoasiadupcych z neuronami aferentnymi nerwu
btednego, na powierzchni ktorych znajalsi receptory 5-HT, uwalnia s¢ serotonina (5-HT).

Uwolniona serotonina aktywuje neurony nerwedniego przez receptory 5-HTco ostatecznie
prowadzi do ostrej reakcji wymiotnej przygpednictwie strefy chemoreceptorowejanea postrema

Mechanizm dziatania
Granisetron jest silnie dziatgym lekiem przeciwwymiotnym i wysoce selektywnyniagonisy
receptorow 5-hydroksytryptaminy (5-HT Badania wizania radioligandow wykazatye granisetron

ma minimalne powinowactwo do innych rodzajow reoeftv, w tym do miejsc wizania 5-HT oraz
dopaminy D.

Nudndici i wymioty indukowane przez chemioterapradioteraps

Granisetron podawany doustnie zapobiegat némlom i wymiotom zwizanym z chemioterapi
nowotworéw u 0séb dorostych.

Nudndsci i wymioty pooperacyjne

Granisetron podany doustnie wykazat skuteézmodziataniu zapobiegawczym i leczniczym
pooperacyjnych nudsoi i wymiotéw u oséb dorostych.

Wiasciwosci farmakologiczne granisetronu
Odnotowano interakcje z substancjami neurotropowyrmymi substancjami czynnymi poprzez
aktywnas¢ z cytochromem P-450 (patrz punkt 4.5).

Badaniain vitro wykazaty,ze podrodzina 3A4 cytochromu P-450 (lica udziat w metabolizmie
niektorych gtownychrodkéw odurzajcych) nie jest modyfikowana przez granisetron. @oc
wykazano hamuage dziatanie ketokonazolu na oksydguierscienia granisetronin vitro, dziatania
tego nie uwaa sk za klinicznie znacgce.

Mimo, ze zaobserwowano wydtanie odstpu QT zwhzane ze stosowaniem antagonistéw receptora



5 -HT, (patrz punkt 4.4), ezstas¢ wystpowania i wielké¢ tego dziatania nie magnaczenia

klinicznego u os6b zdrowych. Niemniej jednak zalsiganonitorowanie nieprawidtowéoi w EKG
oraz wszelkich nieprawidtowoi klinicznych podczas jednoczesnego leczenia pamjeinnymi
lekami, o ktérych wiadomae wydtwzaja odstp QT (patrz punkt 4.5).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W zakresie do 2,5-krotnej wielkai zalecanych dawek, farmakokinetyka przy podamoiusthym jest
liniowa u pacjentéw dorostych. Z obszernego prograustalania dawki wytamie wynika,ze
skuteczné¢ przeciwwymiotna nie jest jednoznacznie skorelowapadawanymi dawkami lub
stezeniami granisetronu w osoczu.

Czterokrotne zwikszenie pocztkowej zapobiegawczej dawki granisetronu nie spawado r&nicy
w proporcji pacjentow odpowiadgych na leczenie lub okresie zapobiegania objawom.

Wchianianie

Granisetron wchtanianiaesszybko i catkowicie, chociaw wyniku metabolizmu pierwszego praep
dostpnai¢ biologiczna po podaniu doustnym zmniejszaos60%. Pokarm nie ma na ogét wptywu na
dostpnas¢ biologiczry po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Granisetron jest szeroko dystrybuowanysrasini objgtoscia dystrybucji wynoszca okoto 3 I/kg.
Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 65%.

Metabolizm

Granisetron jest metabolizowany gtownie wtkebie przez utlenianie, po ktérym ngstje

sprzganie. Gtownymi zwizkami g 7-OH-granisetron, jego siarczan i koniugaty glanidowe.
Chocia w przypadku 7-OH-granisetronu i indazolino-N-deytagranisetronu obserwowano
wiasciwosci przeciwwymiotne, istnieje mate prawdopodaisievo, aby przyczynity gsione znaczxo

do zmiany parametréw dziatania farmakologicznegmigetronu u cztowieka.

Badaniain vitro na mikrosomach wiroby wykazatyze gtdwny szlak metaboliczny granisetronu jest
hamowany przez ketokonazol, co wskazugew metabolizmie pmedniczy izoenzym 3A cytochromu
P-450 (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

Klirens nastpuje gtéwnie na drodze metabolizmuatrobowego. 1lé¢ granisetronu wydalanego w
moczu w postaci niezmienionej wyndseédnio 12% dawki, natomiasksenie jego metabolitéw &ja
okoto 47% dawki. Pozostatagg dawki wydalana jest w kale w postaci metabolit8vedni okres
poéttrwania w osoczu u pacjentow po podaniu doustlymdazylnym wynosi okoto 9 godzin, przy
szerokiej zmienn&zi miedzyosobniczej.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach

Zaburzenia czynifoi nerek



U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek dane wskazyjze parametry farmakokinetyczne po
podaniu pojedynczej dawki dginej s1 na ogo6t podobne do parametréw farmakokinetyczmyobob
zdrowych.

Zaburzenia czynrfoi wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby spowodowanymi procesem nowotworowym,
zwiekszenie catkowitego klirensu osocza po podaniu dawkylnej byto mniejsze w przybiteniu o
potowe, w poréwnaniu z pacjentami bez niewyddiciovatroby. Mimo tych zmian nie ma
konieczndci dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodzie
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Granegis u dzieci.
Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, po podaniu pojedynbzdawek deylnych parametry
farmakokinetyczne mieity sic w zakresie stwierdzanym u pacjentéw z innych gwigkowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, badatoksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznp potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywuazadd i rozwoj potomstwa nie ujawrniaj
szczegoblnego zagrenia dla cztowieka. Badania dziatania rakotwdérczegastosowaniem
zalecanych dawek produktu nie wykazaty zagroa dla ludzi. Jednak nie dra catkowicie
wykluczy¢ ryzyka wystpienia dziatania rakotworczego podczas stosowanaiezptugi okres dawek
wiekszych nk zalecane.

Badanie na namonych kanatach jonowych kardiomiocytow wykazuje granisetron mae
wplywaé na repolaryzaejkardiomiocytéw poprzez blokowanie kanatéw potastwiERG.
Granisetron wykazuje zdolé®do blokowania obydwu kanatéw sodowych i potasowypchmae
wptyna¢ zarowno na depolaryzadgk i repolaryzag poprzez wydtienie odstpow PR, QRS oraz
QT. Te informacje pomagajvyjasni¢c molekularny mechanizm zmian wgptijacych w zapisie EKG
(zwhaszcza wydtzenia odcinkow QT oraz QRS), powodowanych przegrip; srodkéw. Nie
zmienia st jednak czstas¢ rytmu serca, énienie krwi ani zapis EKG. Nawet,slezmiany wystpia,
zwykle nie mag znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hypromeloza



Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry Il 85F 18378 white o skladzie:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.
6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Blistry z folii PCV/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowa: 5, 10 i 100 (10 x10) tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapeszt Keresztari ut 30-38.
Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Granegis 1 mg: pozwolenie nr 16094
Granegis 2 mg: pozwolenie nr 16095

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA



16.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU LECZNICZEGO



