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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rasetron 1 mg
Rasetron 2 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalen tableta obsahuje 1 mg granisetronu vo forme granisetronium-chloridu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg granisetronu vo forme granisetronium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 69,38 mg laktozy.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 138,76 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Rasetron 1 mg su trojuholnikové biele bikonvexné filmom obalené tablety s oznac¢enim "G1"
na jednej strane.
Rasetron 2 mg st trojuholnikové biele bikonvexné filmom obalené tablety s oznacenim "G2"
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasetron je indikovany dospelym pacientom na prevenciu a liecbu akitnej nauzey a emézy v suvislosti
s chemoterapiou a radioterapiou.

Rasetron je indikovany dospelym pacientom na prevenciu a liecbu oneskorenej nauzey a emézy
v stvislosti s chemoterapiou a radioterapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

1 mg dvakrat denne alebo 2 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdia po radioterapii alebo
chemoterapii. Zaciato¢nm1 davku granisetronu je potrebné podat’ v priebehu 1 hodiny pred zacatim
liecby.

Stubezne sa podava dexametazon v davkach az do 20 mg jedenkrat denne, peroralne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ tabliet granisetronu u deti nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie su
ziadne udaje.
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Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkcie obliciek
Pre uzivanie granisetronu u starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
sa nevyzaduju ziadne $pecialne opatrenia.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

K dnesnému dnu neexistuju ziadne dokazy o zvyseni vyskytu neziaducich ucinkov u pacientov
s poruchou funkcie pe¢ene. Vzhl'adom na kinetiku je pri uzivani granisetronu v tejto skupine
pacientov potrebna primerana opatrnost’, pricom Uprava davky nie je potrebna (pozri cast’ 5.2).

Sposob podavania

Tablety sa prehitaji celé a zapijaju sa vodou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ked'Ze granisetron moze tlmit’ motilitu hrubého ¢reva, pacienti s prejavmi subakutnej ¢revnej
obstrukcie majui byt’ po podani granisetronu sledovani.

Rovnako ako u inych antagonistov 5-HT3 receptorov, granisetrén mozno spajat’ so zmenami EKG
vratane predizenia QT intervalu. U pacientov s arytmiami alebo poruchami srdcového prevodu to viak
moze mat’ klinické nasledky. Preto sa ma dodrziavat’ zvySena opatrnost’ u pacientov s ochoreniami
srdca, alebo u pacientov, ktori su lie¢eni kardiotoxickou chemoterapiou a/alebo u pacientov

s abnormalitami elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.5).

Medzi antagonistami 5-HT3 receptorov (napr. dolasetron, ondansetron) bola hlasena skrizena
senzitivita.

Sérotoninovy syndrom

V suvislosti s pouzivanim antagonistov 5-HT3 receptorov poddvanych v monoterapii alebo vacsinou

v kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi [vratane selektivnych inhibitorov spatného
vychytdvania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) a inhibitorov spdtného
vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI)] boli
hlasené pripady sérotoninového syndromu. Odporuca sa nalezité pozorovanie pacientov kvoli vyskytu
symptémov podobnych sérotoninovému syndromu.

Pediatricka populacia
Pre nedostatoc¢né klinické dokazy sa podavanie tohto lieku detom a dospievajicim neodporica.

Pomocné latky
Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Rovnako ako u inych antagonistov 5-HT; receptorov, boli pri uzivani granisetronu hladsené pripady

zmien EKG vratane prediZenia QT intervalu. U pacientov siibezne lieenych liekmi, ktoré predlzujt
QT interval a/alebo ktoré su arytmogénne, to moéze viest’ ku klinickym nasledkom (pozri ¢ast’ 4.4).
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V studiach na zdravych jedincoch sa nepreukazala Ziadna interakcia medzi granisetronom

a benzodiazepinmi (lorazepamom), neuroleptikami (haloperidol) alebo liekmi na liecbu vredov
(cimetidinom). K zjavnym liekovym interakciam nedochadza ani medzi granisetronom

a emetogénnou protinadorovou chemoterapiou.

U pacientov podstupujucich anestéziu sa neuskutoc¢nili ziadne Specifické studie liekovych interakeii.
Sérotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Pri subeznom pouziti antagonistov 5-HT3 receptorov a inych sérotoninergickych liekov (vratane
SSRI a SNRI) boli hlasené pripady sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo Gidajov o pouZiti granisetrénu u gravidnych Zien. Studie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3). Z tohto dovodu sa ma granisetron podavat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Dojcenie
Nie je zname, Ci sa granisetron alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka. Z tohto
dovodu sa dojCenie pocas lieCby granisetronom neodporaca.

Fertilita
U potkanov nemal granisetron Skodlivé uéinky na reproduként schopnost’ a fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rasetron nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce u¢inky

Sthrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami granisetronu st bolest” hlavy a zapcha, ktoré moézu byt

prechodného charakteru. Pri granisetrone boli hlasené zmeny EKG spolu s predizenim QT intervalu
(pozri Casti 4.4. a 4.5).

Tabul'kovy zoznam neziaducich ucinkov
V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce uc¢inky hldsené pocas klinickych skiisani
s granisetronom a d’al$imi antagonistami 5-HT; receptorov a po uvedeni tychto liekov na trh.

Kategorie frekvencie neziaducich uc¢inkov su nasledovné:
Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Poruchy imunitného systému
Menej casté | reakcie z precitlivenosti, napr. anafylaxia, urtikaria
Psychické poruchy
Casté | insomnia
Poruchy nervového systému
Velmi casté bolest’ hlavy
Menej casté extrapyramidové reakcie
sérotoninovy syndrom (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5)
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casté | prediZenie QT intervalu

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté zapcha

Casté hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté | zvy3ené hladiny pe¢enovych transaminaz*
Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Casté | vyrazka

* Podobna frekvencia sa vyskytla u pacientov lieCenych porovnavacou lieCbou

Popis vybranych neziaducich Géinkov
Ako u inych antagonistov 5-HT3 receptorov, aj v pripade granisetronu boli hlasené pripady zmien
EKG vratane predlzenia QT intervalu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Podobne ako pri inych 5-HT3 antagonistoch, boli hlasené pripady sérotoninového syndromu (vratane
zmien mentalneho stavu, dysfunkcie autonomneho nervového systému a neuromuskularnych
abnormalit) pri sibeznom podavani granisetrénu s inymi sérotoninergnymi liekmi (pozri Casti 4.4
a4.5s).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii Specifické antidotum proti granisetronu. V pripade predavkovania tabletami ma byt
podana symptomaticka liecba. Pri podavani jednorazovych injekénych davok az do 38,5 mg
granisetronu bola hlasena mierna bolest’ hlavy, ale ziadne d’alSie nasledky neboli pozorované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetikd, antagonisty sérotoninu (5-HT3), ATC kod: A0O4AA02.

Neurologické mechanizmy, sérotoninom sprostredkovand nauzea a vracanie

Sérotonin je hlavnym neurotransmiterom, ktory je zodpovedny za vracanie po chemoterapii alebo
radioterapii. 5-HT3 receptory st lokalizované na troch miestach: zakoncenie nervus vagus

v gastrointestinalnom trakte a chemorecepcné spustacie zony (chemoreceptor trigger zones, CTZ)
centra vracania v mozgovom kmeni lokalizované v area postrema a nucleus tractus solitarius.
Chemorecepcné spustacie zony su lokalizované v kaudalnej Casti Stvrtej mozgovej komory (area
postrema). Tato Struktira nema dostatocne u¢inni krvno-mozgovu bariéru a méze tak detegovat
emetogénne latky zo systémovej cirkulacie a z mozgovomiechového moku. Centrum vracania je
lokalizované v medularnych Strukturach mozgového kmena. Vacsinu informacii prijima

z chemorecepcnych spustacich zon, informacie z traviaceho traktu potom prostrednictvom nervus
vagus a sympatického nervstva.

Po vystaveni ziareniu alebo cytotoxickym lie¢ivam sa sérotonin (5-HT) uvoltiuje

z enterochromafinnych buniek v sliznici tenkého ¢reva, ktoré si v bezprostrednej blizkosti
aferentnych neuronov nervus vagus, na ktorych su lokalizované 5-HT3 receptory. Uvolnenie
sérotoninu aktivuje neurdny nervus vagus prostrednictvom 5-HT3 receptorov, o vedie okamzite

k tazkej emetogénnej odpovedi sprostredkovanej prostrednictvom chemorecepénej spustacej zony
V area postrema.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Granisetron je silné antiemetikum a vysoko selektivny antagonista receptorov 5-hydroxytryptaminu
(5-HT3). Radioligandové viazbové stidie dokazali, Ze granisetron ma zanedbatel'nu afinitu k ostatnym
typom receptorov, vratane vizbovych miest receptorov 5-HT a dopaminu D».

Nauzea a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou
Peroralna forma granisetronu ma preukazany profylakticky uc¢inok proti nauzee a vracaniu
vyvolanym protinadorovou chemoterapiou u dospelych.

Pooperacna nauzea a vracanie
Peroralna forma granisetronu ma preukazany profylakticky a lieCebny G¢inok proti pooperacne;j
nauzee a vracaniu u dospelych.

Farmakologické vlastnosti granisetrénu
Boli hlasené neurotropné interakcie a interakcie s d’al§imi lieCivami prostrednictvom ich uc¢inkov
na cytochrom P450 (pozri ¢ast’ 4.5).

Stadie in vitro preukazali, ze cytochrom P450 podskupiny 3A4 (zahrnuty do metabolizmu niektorych
hlavnych narkotickych latok) nie je granisetronom nijako ovplyvneny. Hoci sa dokazalo, ze
ketokonazol inhibuje oxidaciu aromatického cyklu granisetronu in vitro, tento i¢inok sa nepovazuje
za klinicky relevantny. Pri antagonistoch 5-HT; receptorov bolo sice zaznamenané predizenie QT
intervalu (pozri Cast’ 4.4), no tento ucinok sa vyskytuje s takou frekvenciou a v takom rozsahu, Ze to
je u zdravych subjektov povazované za klinicky bezvyznamné. Napriek tomu sa pri subezne
prebichajtcej lieCbe pacientov liekmi, o ktorych je zname ze predlzuja QT interval, odportca
sledovat’ EKG a klinické abnormality (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pri peroralnom podani je u dospelych linearna az do 2,5-nasobku odportacéane;j
davky. Pocas urCovania davky sa zistilo, Ze antiemeticky u¢inok jednoznac¢ne nekoreluje s vel'’kostou
podanej davky ani s plazmatickou koncentraciou granisetronu.

Stvornasobnym zvysenim zadiatotnej profylaktickej davky granisetronu nevznikol Ziadny rozdiel,
pokial’ ide o podiel pacientov reagujucich na liecbu alebo o trvanie priznakov.

Absorpcia

Absorpcia granisetronu je rychla a Gplna, aj ked’ biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je
znizena priblizne na 60 % ako vysledok metabolizmu prvého prechodu pecetou (,,first pass
metabolism™). Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani nie je obycajne ovplyvnend jedlom.

Distribucia
Granisetron je extenzivne distribuovany s priemernym distribu¢nym objemom priblizne 3 I/kg.
Priblizne 65 % sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia

Granisetron sa metabolizuje hlavne v peceni oxidaciou a naslednou konjugaciou. Medzi hlavné
zlozKy patria 7-OH-granisetron a jeho sulfat a konjugaty glykuronidu. Napriek tomu, Ze boli

u 7-OH-granisetronu a indazol-N-demetyl-granisetronu pozorované antiemetické vlastnosti, je
nepravdepodobné, Ze tieto vyznamne prispievaju k farmakologickému ti¢inku granisetronu u ¢loveka.
In vitro $tidie na peceniovych mikrozémoch dokazali, ze hlavna cesta metabolizmu granisetronu je
inhibovana ketokonazolom, ¢o naznacuje na metabolizmus sprostredkovany cytochrémom P450
podskupiny 3A (pozri Cast’ 4.5).
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Eliminacia

Metabolizuje sa hlavne v peCeni. Mo¢om sa vylucuje priemerne 12 % granisetronu v nezmenenej
forme, kym vo forme metabolitov priblizne 47 %. ZvySok sa vylucuje stolicou vo forme metabolitov.
Priemerny plazmaticky pol€as u pacientov je priblizne devit hodin, s vel’kou variabilitou medzi
pacientmi.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Zlyhanie funkcie obliciek
U pacientov s tazkym zlyhanim obli¢iek st farmakokinetické tidaje po podani jednorazovej
intraven6znej davky obvykle podobné s idajmi ziskanymi od zdravych subjektov.

Poruchy funkcie pecene

Celkovy plazmaticky klirens intraven6znej davky bol u pacientov s poruchou funkcie pecene
spdsobenou nadorovym ochorenim pecene asi poloviény v porovnani s hodnotami ziskanymi
od pacientov bez poruchy funkcie pecene. Napriek tomu nie je potrebné davkovanie nijako
upravovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Tento liek sa neodportica podavat’ detom a dospievajacim.

Starsi pacienti
U stars$ich jedincov sa farmakokinetické parametre po podani jednorazovych intravendznych davok
pohybovali v rovnakom rozmedzi ako u ostatnych (mladsich) jedincov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, reprodukénej toxicity a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi. Stadie karcinogenity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ¢loveka pri pouziti odporaéane;
davky. Avsak, ak su podavané vyssie davky a dlhodobo, nemozno riziko karcinogenity vylacit.

Stadia na klonovanych Pudskych srdcovych ionovych kanaloch preukazala, Ze granisetrén ma
potencial ovplyvnit’ srdcovu repolarizaciu prostrednictvom blokady HERG draslikovych kanalov. Pre
granisetron bolo preukazané, ze blokuje sodikové aj draslikové kanaly, ktoré potencialne ovplyviiuji
depolarizaciu a repolarizaciu prostrednictvom prediZenia PR, QRS a QT intervalov. Tieto tidaje
pomohli objasnit’ molekularny mechanizmus prostrednictvom ktorého sa objavia urcité zmeny EKG
(osobitne QT a QRS prediZenie) v stivislosti s touto triedou latok. Avsak neexistujii Ziadne zmeny
srdcovej frekvencie, krvného tlaku alebo odchylky EKG. Ak sa objavia zmeny, zvyc€ajne nie st
signifikantné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety:
laktoza

mikrokrystalicka celul6za
karboxymetylskrob A, sodna sol’
hypromel6za

stearat horecnaty

Filmovy obal:
Opadry II 85F 18378 biela pozostavajuca z:

polyvinylalkohol
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oxid titanicity (E171)
makrogol 3350

mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie PVC (biely)/Al.

Velkost balenia: 5, 10 a 100 (10 x 10) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Rasetron 1 mg: 20/0388/09-S

Rasetron 2 mg: 20/0389/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. juna 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 05. septembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022



