Fachinformation

Granisetron PUREN 1 mg Filmtabletten
Granisetron PUREN 2 mg Filmtabletten

FI-395/396-0122-v1.1

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Kinder und Jugendliche [SNRIs]) wurden Félle eines Serotonin-
TEL Syndroms berichtet. Es wird daher
. " Die Sicherheit und Wirksamkeit von empfohlen, Patienten angemessen
Gran!setron PUREN 1 mg F!Imtabletten Granisetron bei Kindern ist bisher auf Symptome des Serotonin-Syn-
Granisetron PUREN 2 mg Filmtabletten noch nicht erwiesen. droms hin zu beobachten.
Es liegen keine Daten vor. . N .
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Granisetron PUREN enthalt weniger
Altere Patienten und Patienten mit tablette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
Wirkstoff: Granisetronhydrochlorid Nierenfunktionsstérungen frei.
Jede 1 mag-Filmtablette enthalt Die Anwendung bei lteren Patienten . .
1,12 mg G?’anisetronhydrochlorid oder bei Patienten mit Nierenfunktions- Kinder und Jugendiiche
r i ’ 6 rfordert keine b d
entsprechend 1 mg Granisetron. Verengen STEOOBT <o Ine besanderen Die Klinische Evidenz ist nicht aus-
VorsichtsmaBnahmen. , . !
reichend, um die Anwendung dieser
Sonstige Bestandteile mit bekannter ) . . « Tabletten bei Kindern zu empfehlen.
Wirkung: Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ég%g 1 ng-FiImtabIette enthalt Bei Patienten mit Leberfunktions- | 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
,38 mg Lactose. stérung gibt es bisher keine Hinweise Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
Enthalt Natrium. auf eine erhdhte Inzidenz von Neben- wirkungen
wirkungen. Auf Grundlage seiner . T ;
Jede 2 mg-Filmtablette enthalt Kinetik sollte Granisetron in dieser \\:valﬁdfgrl; %r;?(zrﬁ\:ergjnAn\tg%oggﬁﬂ
2,24 mg Granisetronhydrochlorid, Patientengruppe mit Vorsicht ange- setron Fille von EKG-Ve?énderun en
entsprechend 2 mg Granisetron. wendet werden, wahrend jedoch keine : oAl = gen,
: Airhtirle einschlieBlich QT-Verlangerung, be-
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe ichtet. Bei Patienten. die aleichzeiti
. . ) Abschnitt 5.2). richtet. Bei Patienten, die gleichzeitig
a;?’}ftlge Bestandteile mit bekannter mit Arzneimitteln behandelt werden,
Irkung: von denen bekannt ist, dass sie das
Jede 2 mg-Filmtablette enthalt Art der Anwendung QT-Intervall verlangern und/oder Ar-
138,76 mg Lactose. o ) rhythmien hervorrufen, kénnte dies
Enthalt Natrium Die Filmtabletten sollen ganz und mit klinische Auswirkungen haben (siehe
: Wasser eingenommen werden. Abschnitt 4.4).
Vo”Stand|ge Auﬂistung der SonStigen . Studien mit gesunden Probanden er-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.3 Gegenanzeigen gaben keinegAnzeiChen fir Wechsel-
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- wirkungen zwischen Granisetron und
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 Benzodiazepinen (Lorazepam), Neuro-
3. PARREICHUNGSFORM genannten sonstigen Bestandteile. leptika (Haloperidol) oder Ulkusmitteln
Filmtabletten (Cimetidin). Ebenso zeigte Granisetron
A hen der 1 Filmtablette: 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- \va?-:{gﬁszr\fsirr]liﬁqhgtgﬁhri?t éﬁg%ggggr;
ussehen aer 1.mg riimiablette: sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- Krebs-Chemotherapien
WeiBe, dreieckige, bikonvexe Film- dung ’
gigfgteéﬁytﬂgzreie&zgg c7|e£n mAr:’Jf;( Da Granisetron die Motilitat des un- Es wurden keine spezifischen Inter-
A ) teren Magen-Darm-Trakts vermindern aktionsstudien bei andsthesierten Pa-
’ ) kann, sollten Patienten mit Anzeichen tienten durchgefuhrt.
. einer subakuten Darmobstruktion
Aussehen der 2 mg Filmtablette: nach der Verabreichung tberwacht Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRIs
WeiBe, dreieckige, bikonvexe Film- werden. und SNRiIs)
tablette, auf einer Seite mit dem Auf- S .
druck ,G2“ und den MaBen 8,7 mm x Wie fiir andere 5-HT;-Antagonisten ?_e;r?I?"f:ée'g%?gtg?v&ﬁgdggge\;gg
8,4 mm wurden bei Granisetron Fille von 3 gonister andel
’ = f L onr serotonergen Arzneimitteln (einschlieB-
EKG-Veranderungen, einschlieBlich ? -
QT-Verlangerung, berichtet. Bei Pa- lich SSRIs und SNRIs) wurden Félle
4. KLINISCHE ANGABEN : : stehenden Arrhvth- von Serotonin-Syndrom berichtet
tienten mit vorbestehenden Arrhyt (siehe Abschnitt 4.4)
4.1 Anwendungsgebiete mien oder Erregungsleitungsstérungen B
Grani PUREN wird bei E h kdnnte dies klinische Auswirkungen
ranisetron wird beéi Erwach- haben. Daher ist bei Patienten mit | 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
senen zur Vorbeugung und Behand- kardialen Begleiterkrankungen, kardio- Stillzeit
lung von akuter Ubelkeit und Er- toxischer Chemotherapie und/oder
brechen in Verbindung mit Chemo- mit gleichzeitigen Elektrolytverschie- Schwangerschaft
und Strahlentherapie angewendet. bungen Vorsicht geboten (siehe Ab- Es liegen nur begrenzte Daten zur
. . . schnitt 4.5). Anwendung von Granisetron bei
Granisetron PUREN wird bei Erwach- Schwangeren vor. Tierexperimentelle
senen zur Vorbeugung von verzéger- Kreuzallergien zwischen 5-HTs- Studien ergaben keine Hinweise auf
ter Ubelkeit und Erbrechen in Ver- Antagonisten (z. B. Dolasetron und direkte oder indirekte schadliche Wir-
bindung mit Chemo- und Strahlen- Ondansetron) sind berichtet worden. kungen auf die Reproduktionstoxizitét
therapie angewendet. (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichts-
Patienten mit der seltenen hereditaren maBnahme sollte die Anwendung von
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel Granisetron wahrend der Schwanger-
i oder Glucose-Galactose-Malabsorp- schaft vermieden werden.
Dosierung tion sollten Granisetron PUREN nicht
einnehmen. ilzei
1 mg zweimal taglich oder 2 mg ein- ‘Em{zflt. ht bekannt. ob Graniset
mal téglich bis zu einer Dauer von ; S ISt nicht bekannt, ob Granisetron
einer \?Voche nach Strahlen- oder Serotonln—Syndrom oder seine Metaboliten in die Mutter-
Chemotherapie. Die erste Dosis von Bei der Anwendung von 5-HT;-Anta- milch Gbergehen. Als VorsichtsmaB-
Granisetron PUREN sollte innerhalb gonisten entweder alleine, aber meist nahme sollte davon abgeraten werden,
von einer Stunde vor Beginn der The- in Kombination mit anderen sero- wéhrend einer Behandlung mit Gra-
rapie verabreicht werden. Dexame- tonergen Substanzen (einschlieBlich nisetron PUREN zu stillen.
thason wurde g|e|chze|t|g in Dosie- SelektiverSerotonin-Wiederannahme-
rungen von bis zu 20 mg einmal tag- Hemmer [SSRIs] und Serotonin-Nor-
lich oral verabreicht. adrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
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4.7

4.8

Fertilitat
Granisetron hatte keine schadlichen

Wirkungen auf die Reproduktivitat
oder die Fruchtbarkeit bei Ratten.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Granisetron PUREN hat keinen oder
einen zu vernachldssigenden Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen von Granisetron PUREN,
die voribergehender Natur sein
kénnen, sind Kopfschmerzen und
Verstopfung. Bei Granisetron PUREN
wurden Félle von EKG-Veranderungen
einschlieBlich QT-Verlangerung be-
richtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabellarische Liste von Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgende Tabelle mit den auf-
gefuhrten Nebenwirkungen ist von
Daten aus klinischen Studien und
Daten nach Markteinfihrung, die mit
Granisetron PUREN und anderen
5-HT;-Antagonisten in Zusammen-
hang stehen, abgeleitet.

Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt:

Sehr haufig: = 1/10,

Haufig: 2 1/100 bis < 1/10,
Gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100,
Selten: = 1/10.000 bis < 1/1.000,
Sehr selten: < 1/10.000

Siehe Tabelle 1.

4.9

Beschreibung einzelner Nebenwirkun-
gen

Wie flir andere 5-HT3-Antagonisten
wurden unter Anwendung von Gra-
nisetron Félle von EKG-Verande-
rungen, einschlieBlich QT-Verléange-
rung, berichtet (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Wie bei anderen 5-HT;-Antagonisten
wurden nach gleichzeitiger Anwen-
dung von Granisetron mit anderen
serotonergen Arzneimitteln Félle von
Serotonin-Syndrom (einschlieBlich
verandertem Geisteszustand, auto-
nomer Instabilitdt und neuromusku-
laren Anomalien) berichtet (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Granisetron PUREN. Im Falle einer
Uberdosierung mit den Tabletten sollte
eine symptomatische Behandlung er-
folgen. Dosierungen von bis zu 38,5 mg
Granisetron als Einzelinjektion wurden
berichtet und gingen mit leichten Kopf-
schmerzen, aber keinen sonstigen
Beschwerden einher.

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich |Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Anaphylaxie, Urtikaria

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig | Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig | Kopfschmerzen

Gelegentlich | Extrapyramidale Reaktionen, Serotonin-Syndrom (siehe auch
Abschnitt 4.4 und 4.5)

Herzerkrankungen

Gelegentlich |QT-VerI'angerung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig

Verstopfung

Héaufig

Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig

| Erhéhte Werte der Lebertransaminasen*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich |Hautausschlag

* Trat bei Patienten, die mit einem vergleichbaren Arzneimittel therapiert wurden, mit &hnlicher

Haufigkeit auf.

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiemetika und Mittel gegen Ubel-
keit, Serotonin-5HT;-Antagonisten

ATC-Code: A0O4AA02

Neurologische Mechanismen, Sero-
tonin-vermittelte Ubelkeit und Er-
brechen

Serotonin ist der fiir Erbrechen nach
Chemo- oder Strahlentherapie haupt-
verantwortliche Neurotransmitter. Die
5-HT;-Rezeptoren liegen an drei Stel-
len: vagale Nervenenden im Gastro-
intestinaltrakt, Chemorezeptor-Trig-
ger-Zonen in der Area postrema und
im Nucleus tractus solitarius des
Brechzentrums im Hirnstamm. Die
Chemorezeptor-Trigger-Zonen liegen
am kaudalen Ende des vierten Ven-
trikels (Area postrema). In dieser Struk-
tur fehlt eine wirksame Blut-Hirn-
Schranke und emetogene Stoffe lassen
sich sowohl im systemischen Kreis-
lauf als auch in der zerebrospinalen
Flussigkeit nachweisen. Das Brech-
zentrum liegt in den medullaren Be-
reichen des Hirnstamms. Es erhélt
Hauptimpulse aus den Chemorezep-
tor-Trigger-Zonen und einen vagalen
und sympathischen Impuls aus dem
Darm.

Nach einer Strahlen- oder Zytostatika-
therapie wird Serotonin (5-HT) aus
den enterochromaffinen Zellen der
Dunndarmschleimhaut freigesetzt,
die an die vagalen afferenten Neu-
ronen angrenzen, auf denen die 5-HT3-
Rezeptoren liegen. Das freigesetzte
Serotonin aktiviert Uber die 5-HTs-
Rezeptoren vagale Neuronen, die
letztendlich tber die Chemorezeptor-
Trigger-Zone innerhalb der Area pos-
trema vermittelt eine stark Brechreiz
erregende Reaktion hervorrufen.

Wirkmechanismus

Granisetron ist ein stark antiemetischer
und hoch selektiver Antagonist der
5-Hydroxytryptamin (5-HT3)-Rezep-
toren. In Bindungsstudien mit Radio-
isotopen fand sich eine vernachléssig-
bare Affinitdt von Granisetron zu an-
deren Rezeptortypen, einschlieBlich
der 5-HT- und Dopamin-D,-Rezep-
toren.

Chemo- und Strahlentherapie-indu-
zierte Ubelkeit und Erbrechen

Es wurde gezeigt, dass die orale Gabe
von Granisetron Ubelkeit und Er-
brechen in Verbindung mit einer
Chemotherapie bei Krebs bei Erwach-
senen vorbeugt.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Es wurde gezeigt, dass die orale Gabe
von Granisetron zur Vorbeugung und
Behandlung postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen bei Erwachsenen wirk-
sam ist.

20220125/V01




Fachinformation

Granisetron PUREN 1 mg Filmtabletten
Granisetron PUREN 2 mg Filmtabletten

FI-395/396-0122-v1.1

Pharmakologische Eigenschaften von
Granisetron

Wechselwirkungen mit neurotropen
und anderen Wirkstoffen aufgrund
seiner Wirkung auf Cytochrom P450
wurden berichtet (siehe Abschnitt
4.5).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
die Cytochrom P450 3A4 Subfamilie
(die an der Metabolisierung einiger
der wichtigsten Betdubungsmittel be-
teiligt ist) durch Granisetron nicht ver-
andert wird. Obwohl Ketoconazol
in vitro die Ring-Oxidation von Gra-
nisetron hemmt, wird diese Wirkung
als klinisch nicht relevant angesehen.

Obwohl unter 5-HT;-Rezeptoranta-
gonisten QT-Verldngerung beobach-
tet wurde (siehe Abschnitt 4.4), ist
das Auftreten und das Ausmaf der-
selben so gering, dass es bei normalen
Probanden keine klinische Signifikanz
hat. Dennoch wird empfohlen, bei

den, ist es unwahrscheinlich, dass
diese signifikant zu der pharmakolo-
gischen Aktivitat von Granisetron beim
Menschen beitragen.

Mikrosomale in-vitro-Studien der
Leber zeigen, dass der wichtigste
Metabolisierungsweg von Granisetron
durch Ketoconazol gehemmt wird, was
darauf hindeutet, dass die Meta-
bolisierung durch die Cytochrom P450
3A Subfamilie vermittelt wird (siehe
Abschnitt 4.5).

Elimination

Die Clearance erfolgt vorwiegend Uber
hepatischen Metabolismus. Die Urin-
ausscheidung von unveréndertem
Granisetron betragt im Durchschnitt
12 % der Dosis, wahrend die Meta-
boliten etwa 47 % ausmachen. Der
Rest wird in metabolisierter Form mit
dem Stuhl ausgeschieden. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit in Patienten nach
oraler oder intravendser Gabe betragt

Eine Studie an geklonten mensch-
lichen kardialen lonenkanalen hat ge-
zeigt, dass Granisetron das Potenzial
besitzt, die kardiale Repolarisation
Uber die Blockade der HERG-Kalium-
kanéle zu beeinflussen. Es wurde
nachgewiesen, dass Granisetron so-
wohl die Natrium- als auch die Kalium-
kanale blockiert, was moglicherweise
sowohl die Depolarisation als auch
die Repolarisation durch Verlangerung
der PR-, QRS- und QT-Intervalle be-
einflusst. Diese Daten tragen dazu
bei, die molekularen Mechanismen
zu verstehen, durch die bestimmte
EKG-Veranderungen (insbesondere
QT- und QRS-Verlangerung) auftreten,
die in Zusammenhang mit dieser Sub-
stanzklasse stehen. Es kommt jedoch
zu keiner Veranderung der Herzfre-
quenz, des Blutdrucks oder der EKG-
Linie. Wenn Verénderungen auftreten,
haben sie im Allgemeinen keine kli-
nische Signifikanz.

Patienten, die gleichzeitig mit Arznei- etwa 9 Stunden bei einer groBen inter- | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
mitteln behandelt werden, von denen individuellen Variabilitzt . . .
bekannt ist, dass sie das QT-Intervall ’ 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
\r/]iesr(l:erl]r;gveerrljénsdoevr\/l%rgeEnKzGu Slbse?\l:,gghkéln Pharmakokinetik bei speziellen Patien- La.ctose. _
(siehe Abschnitt 4.5). tengruppen Mikrokristalline Cellulose
oo . Nierenfunktionsstérung (Cpir%olj%methylstarke Natrium (Typ A)
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Bei Patienten mit schwerer Nieren- Hypromellose
Die Pharmakokinetik der oralen Ver- funktionsstérung sind die pharmako- .
abreichung ist bis zum 2,5-fachen der kinetischen Parameter nach intrave- Magnesiumstearat (Ph.!Eur.)
empfohlenen Dosis bei Erwachsenen néser Einzeldosis im Allgemeinen Opadry Il 85F18378 WeiB bestehend
linear. Aus dem umfangreichen Dosis- ahnlich denen der gesunden Proban- aus:
findungsprogramm geht klar hervor, den. - Poly(vinylalkohol)
dass die antiemetische Wirksamkeit — Titandioxid (E171)
weder eindeutig mit der verabreich- Leberfunktionsstérung
ten Dosis noch den Plasmakonzentra- — Macrogol 3350
tionen von Granisetron in Verbindung Bei Patienten mit Leberfunktions- — Talkum
steht. stérung aufgrund neoplastischer
Leberbeteiligung war die Gesamt- e
Eine vierfache Erhthung der initialen plasmaclearance einer intravenssen | 6-2 Inkompatibilitaten
prophylaktischen Dosis von Granise- Gabe im Vergleich zu Patienten mit Keine
tron wies weder hinsichtlich des An- normaler Leberfunktion etwa halbiert.
teils der auf die Behandlung anspre- Trotz dieser Veranderungen ist keine .
chenden Patienten noch hinsichtlich Dosisanpassung erforderlich (siehe 6.3 Dauer der Haltbarkeit
der Dauer der Kontrolle der Symptome Abschnitt 4.2). 36 Monate
einen Unterschied auf.
Resorption Kindier und Jugendiiche 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Diese Tabletten werden bei Kindern fir die Aufbewahrung
Granisetron wird schnell und vollstén- nicht empfohlen. Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
di%_r_eioriie{t, %bwogddie':f?ri'% Bio- sonderen Lagerungsbedingungen er-
verflgbarkeit aufgrund der First-Pass- i . forderlich.
Metagbolisierung guf ca. 60 % reduziert Altere Patienten orderlic
ist. Die orale Bioverfligbarkeit wird im s : -
Algemenenrichtcurch Namungbs: | SIS PRUEen S50 e P | 6.5 Art und Inhat dos Bohitnisses
einflusst. vendsen Einzeldosen in dem fir jin- Blisterpackungen: PVC (weiB)/Alu-
) gere Probanden ermittelten Bereich. minium
Verteilung PackungsgraBen: 5 (N2), 10 (N3), 100
Granisetron Zeigt eine ausgedehnte 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit (1 Ox1 O) und 5 (KP) Filmtabletten.
Verteilung mit einem mittleren Vertei- Basierend auf den konventionellen KP = Klinikpackung
lungsvolumen von etwa 3 I/kg. Die Studien zur Sicherheitspharmakolo-
Plasmaprotelnblndung betragt etwa gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Es werden méglicherweise nicht alle
65 %. Reproduktionstoxizitat und Geno- PackungsgréBen in den Verkehr ge-
toxizitat lassen die praklinischen Daten bracht.
Biotransformation keine besonderen Gefahren fur den
Menschen erkennen. Bei Anwendung 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Granisetron wird durch Oxidation ge-
folgt von Konjugation hauptséachlich
in der Leber metabolisiert. Die we-
sentlichen Verbindungen sind 7-OH-
Granisetron und seine Sulfat- und
Glucuronid-Konjugate. Obwohl anti-
emetische Eigenschaften fir 7-OH-
Granisetron und Indazolin N-Des-
methyl Granisetron beobachtet wur-
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der beim Menschen empfohlenen
Dosis ergaben Karzinogenitétsstu-
dien keine Hinweise auf ein spezi-
fisches Gesundheitsrisiko beim Men-
schen. Jedoch kann das Risiko fur
Karzinogenitat bei Anwendung von
héheren Dosen und Uber einen lan-
geren Zeitraum nicht ausgeschlossen
werden.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

ZULASSUNGSNUMMERN
Granisetron PUREN 1 mg Filmtabletten
61450.00.00

Granisetron PUREN 2 mg Filmtabletten
61451.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
24.02.2006

Datum der Verldngerung der Zulas-
sungen: 11.06.2013

STAND DER INFORMATION
01.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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