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1. NAZEV PRiPRAVKU

Kytril a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha I) 1 mg potahované tablety
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2 mg potahované tablety
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

2.1 Obecny popis

2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 2 mg (ve formé hydrochloridu).

Pomocné latky:

Jedna tableta obsahuje 69,38 mg monohydratu laktosy.
Jedna tableta obsahuje 138,76 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Tablety jsou bilé az témér bilé bikonvexni tablety trojuhelnikovitého tvaru s vyrazenym K1 na
jedné strané.

Tablety jsou bilé az témér bilé bikonvexni tablety trojlihelnikovitého tvaru s vyrazenym K2 na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAIJE

4.1 Terapeutické indikace

PFipravek Kytril potahované tablety je indikovén u dospélych pacientl k prevenci a 1é¢bé akutni
nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii a radioterapii.

PFipravek Kytril potahované tablety je indikovan u dospélych pacientl k prevenci opoZzdéné nauzey
a

zvraceni v souvislosti s chemoterapii a radioterapii.

4.2 Davkovani a zpasob podani

Davkovani

1 mg dvakrat denné nebo 2 mg jednou denné po dobu az jednoho tydne po radioterapii nebo

chemoterapii. Prvni davku pfipravku Kytril je tfeba podat v prib&hu 1 hodiny pfed zahajenim

|éCby. Soucasné byl podavan dexamethason v davkach az do 20 mg jednou denné peroralné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost podani tablet granisetronu nebyla u déti dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou renalnich funkci

U star&ich pacientl ani u pacientl s poruchou rendlnich nebo jaternich funkci nejsou nutna zadna
zvlastni opatreni pro pouziti.
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Pacienti s poruchou jaternich funkci

Dosud nejsou k dispozici zadné diikazy pro zvy&eni incidence nezadoucich G&ink{ u pacientt
s poruchou jaternich funkci. Na zakladé kinetiky ma byt granisetron pouzivan u této skupiny
pacient{ s urcitou opatrnosti, i kdyZ neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

ZpUsob podani

Tablety je tfeba polykat celé a zapit dostatecnym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k tomu, Ze granisetron muZe tlumit motilitu tlustého stfeva, je nutné pacienty s ptiznaky
subakutni stfevni obstrukce po aplikaci pfipravku Kytril peclivé sledovat.

Stejné jako u ostatnich 5-HT3 antagonist(, byly u granisetronu hlaeny zmény EKG véetné
prodlouzeni QT intervalu. U pacientl s preexistujicimi arytmiemi nebo poruchami srde¢niho vedeni
mohou tyto zmény vést ke klinickym dusledkdm. Proto je tfeba opatrnosti u pacientt s kardialni
komorbiditou, pfi podavani kardiotoxické chemoterapie a/nebo pfi soucasnych elektrolytovych
abnormalitach (viz bod 4.5).

Mezi 5-HT5 antagonisty (napf. dolasetron, ondansetron) byla hlasena zkfizena senzitivita.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami galaktosové intolerance, vrozenym deficitem laktasy
nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci nemaji tento pfipravek uzivat.

Pediatricka populace

K dispozici neni dostatek klinickych dlikazd, na zakladé kterych by bylo mozné doporuéit podavani
tablet détem.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Stejné jako u ostatnich 5-HT5 antagonistd, byly u granisetronu hld$eny p¥ipady EKG zmé&n vietné
prodlouZzeni QT intervalu. U pacientt sou¢asné 1é&enych Ié&ivymi pFipravky, o kterych je zndmo, ze
prodluzuji QT interval a/nebo léky s proarytmogennim uc¢inkem, mohou tyto zmény vést ke
klinickym dlsledkdm (viz bod 4.4).

Ve studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly mezi granisetronem a benzodiazepiny (lorazepam),
neuroleptiky (haloperidol) ani antiulceréznimi 1éCivymi pripravky (cimetidin) prokazany zadné
interakce. Ke zjevnym lékovym interakcim nedochazi ani mezi granisetronem a emetogenni
protinddorovou chemoterapii.

U pacientl podstupujicich anestezii se neprovadély zadné zvlastni studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se uZiti granisetronu u téhotnych zen. Studie na
zviratech nenaznacuji zadné primé ani nepiimé skodlivé Ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu

(viz bod 5.3). Z preventivnich divodl je ale vhodné vyvarovat se podadvéni granisetronu v prib&hu
téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se granisetron nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Jako
preventivni opatfeni se kojeni béhem IéCby pripravkem Kytril nedoporucuje.
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Fertilita

U potkan( nemél granisetron zadné gkodlivé G¢inky na reprodukci nebo fertilitu.

4.7 Udinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Kytril ma zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hldSenymi nezéddoucimi Ucinky u pfipravku Kytril jsou bolest hlavy a zacpa, které mohou
byt prechodné. U pripravku Kytril byly hlaseny zmény EKG vcetné prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.4. a 4.5).

Shrnuti neZddoucich G¢inkd do tabulky

Nasledujici tabulka shrnujici nezadouci ucinky vychazi z klinickych studii tykajicich se pfipravku
Kytril a dal$ich 5-HT; antagonistd a z (daj ziskanych po uvedeni t&chto ptipravkl na trh.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:
Velmi Casté (21/10);

Casté (=1/100 az <1/10);

Méné Casté (=1/1000 az <1/100)
Vzacné (=1/10000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté Reakce precitlivélosti, napt. anafylaxe,
kopfivka

Psychiatrické poruchy

Casté Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Méné Casté Extrapyramidové reakce
Srdecni poruchy

Méné Casté Prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zacpa
Casté Prijem

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Elevace jaternich transaminaz*

Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
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Méné Casté Vyrazka

*U pacient( dostdvajicich srovndvaci 1éEbu se objevuji s podobnou frekvenci.

Popis vybranych neZadoucich ucinkd

U granisetronu, stejné jako u ostatnich 5-HT5 antagonistd, byly hldgeny pfipady zmé&n EKG véetné
prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5).

4.9 Predavkovani

Pripravek Kytril nema zadné specifické antidotum. Pfipadné predavkovani tabletami se Iéci
symptomaticky. Byly hlaseny jednotlivé intravendzni davky az do 38,5 mg pfipravku Kytril
doprovézené jen mirnou bolesti hlavy, ale bez dalsich hld$enych klinickych nésledkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HT5 receptord.
ATC kdd: AO4AAOQ2.

Neurologické mechanismy, serotoninem zprostfedkovand nauzea a zvraceni

Serotonin je hlavnim neurotransmiterem, ktery je zodpovédny za zvraceni po chemoterapii nebo
radioterapii. 5-HT5 receptory jsou lokalizovany na tfech mistech: zakonceni n.vagus

v gastrointestinalnim traktu a chemorecepcni spoustéci zény (CTS, chemoreceptor trigger zones)
centra zvraceni v mozkovém kmeni lokalizované v area postrema a nucleus tractus solitarius.
Chemorecepcni spoustéci zény jsou lokalizovany v kaudalni ¢asti ¢tvrté mozkové komory (area
postrema). Tato struktura nemé dostate¢né G¢innou hematoencefalickou bariéru a mize tak
detekovat emetogenni latky ze systémové cirkulace i z mozkomisniho moku. Centrum zvraceni je
lokalizované v medularnich strukturach mozkového kmene. Vétsinu informaci pfijima

z chemorecepcnich spoustécich zon, informace z traviciho traktu pak prostfednictvim n.vagus a
sympatického nervstva.

Po vystaveni zareni nebo cytotoxickym latkam se serotonin (5-HT) uvolfiuje z enterochromafinnich
bunék ve sliznici tenkého stieva, které jsou v bezprostfedni blizkosti aferentnich neurond n.vagus,
na kterych jsou lokalizovéany 5-HT3 receptory. Uvolnéni serotoninu aktivuje neurony n.vagus
prostfednictvim 5-HT receptor(, coz vede okamzité k t&Zké emetogenni odpovédi zprostfedkované
prostfednictvim chemorecepcni spoustéci zony v area postrema.

Mechanismus ucinku

Granisetron je U¢inné antiemetikum. Je vysoce selektivnim antagonistou receptorG 5-
hydroxytryptaminu (5-HT3 ). Studie s radioaktivné znacenymi molekulami prokazaly, Ze
granisetron mé pouze zanedbatelnou afinitu k ostatnim typlm receptorl, véetné& vazebnych mist
pro 5-HT a dopamin D,.

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

Peroralni forma granisetronu ma prokazany profylakticky Ucinek proti nauzee a zvraceni vyvolanym
protinadorovou chemoterapii u dospélych.

Postoperaéni nauzea a zvraceni

Peroralni forma granisetronu ma prokazany profylakticky i léCebny UcCinek u postoperacni nauzey a
zvraceni u dospélych.

Farmakologické vlastnosti granisetronu

Byly hlaseny interakce s neurotropiky a dalSimi léCivymi latkami prostfednictvim jejich Gcinku na
cytochrom P450 (viz bod 4.5).
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Studie in vitro prokazaly, Ze cytochrom P450 podskupiny 3A4 (zahrnuty do metabolismu nékterych
hlavnich narkotickych latek) neni granisetronem nijak ovlivnén. Ackoli u ketokonazolu bylo
prokazano, ze inhibuje oxidaci aromatického cyklu granisetronu in vitro, nejsou tyto ucinky
povazovany za klinicky vyznamné.

Ackoli u antagonistd 5-HT5 receptorl bylo pozorovéno prodlouZeni QT intervalu (viz bod 4.4), tento
Ucinek je takového vyskytu a rozsahu, ze u normalnich subjektl nema klinicky vyznam. Nicméné
se pri 1é¢bé pacientl uZivajicich sou¢asné Iéky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval,
doporucuje monitorovat EKG i klinické abnormality (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po peroralnim podani je linearni az do 2,5nasobku doporucené davky u dospélych
pacientl. Z extenzivniho programu na zjisténi davky je zfejmé, Ze antiemetickd Gcinnost
nekoreluje jednoznacné ani s podanymi davkami ani s plazmatickymi koncentracemi granisetronu.

Ctyinasobné zvyseni Gvodni profylaktické davky granisetronu nevedlo k rozdilu ani v poctu
. o .77 v . s 7 r v o
pacientu reagujicich na Iécbu ani v délce trvani kontroly priznaku.

Absorpce

Granisetron se rychle a Uplné vstfebava, jeho biologickd dostupnost po peroralni aplikaci

je vsak diky first pass metabolismu snizena asi na 60 %. Biologicka dostupnost po peroralnim
podani neni ovlivnéna jidlem.

Distribuce

Granisetron je Siroce distribuovan, se stfednim distribu¢nim objemem asi 3 I/kg. Na plazmatické
bilkoviny se vaze asi 65 % granisetronu.

Biotransformace

Granisetron se primarné metabolizuje v jatrech prostrednictvim oxidace s naslednou konjugaci.
Hlavnimi slozkami jsou 7-OH-granisetron a jeho sulfatové a glukuronidové konjugaty. Ackoli u 7-
OH-granisetronu i indazolin-N-desmethyl-granisetronu byly pozorovany antiemetické vlastnosti,
neni pravdépodobné, Ze by se vyznamné podilely na farmakologické aktivité granisetronu u
Clovéka.

In vitro studie na jaternich mikrosomech prokazaly, Ze hlavni cesta metabolismu granisetronu je
inhibovana ketokonazolem, coz naznacuje na metabolismus zprostifedkovany cytochromem P450
podskupiny 3A (viz bod 4.5).

Eliminace
Clearance probiha prevazné prostfednictvim metabolismu v jatrech. Moéi se vyluéuje primérné 12
. v v r v . v el v . 7
% granisetronu v nezménéné forme a asi 47 % ve formeé metabolitu. Zbytek se vylucuje stolici ve
v el v s . r v . (o} I e r Ve . . .
formé metabolitu. Stfedni plazmaticky polocas u pacientu po peroralni i intravenodzni aplikaci je
. . v . . .. 4 v v O v z z . IS4
priblizné 9 hodin, individualné vsak muze dochazet k velké variabilite.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Renalni selhani

U pacientl s t&Zkym renalnim selhanim jsou farmakokinetické daje po podani jedné intravenézni
davky obvykle srovnatelné s Gdaji ziskanymi od zdravych subjektd.

Porucha jaternich funkci

Celkovéa plazmatickd clearance intravendzni davky byla u pacientd s poruchou jaternich funkci
zplsobenou nadorovym postizenim jater asi poloviéni ve srovnani s hodnotami ziskanymi od
pacientl bez jaterniho podkozeni. Pfesto neni tfeba davku nijak upravovat (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Tablety nejsou doporuceny u déti.
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Starsi pacienti

U starsich subjektl se farmakokinetické parametry po podéni jednotlivé intravendzni davky
pohybovaly ve stejném rozmezi jako u ostatnich (mladsich) subjektd.

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukEni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Clovéka. Studie kancerogenniho potencialu pfi pouziti doporucenych davek pro ¢lovéka neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Clovéka. Kdyby se vSak podaval ve vysSich davkach a po delsi dobu, nelze
riziko kancerogenniho potencialu vyloudit.

Studie provedené s klonovanymi lidskymi srde¢nimi iontovymi kanaly prokazaly, ze granisetron ma
potencidl ovliviiovat srdeéni repolarizaci prostfednictvim blokady kaliovych HERG kanald. Bylo
prokazano, ze granisetron blokuje natriové a kaliové kanaly, coz mize ovliviiovat depolarizaci i
repolarizaci prostfednictvim prodlouzeni PR, QRS a QT intervald. Tyto Udaje pomdhaji objasnit
molekularni mechanismy, pomoci kterych se projevuji nékteré zmény na EKG (zvlasté prodlouzeni
QT a QRS intervald) souvisejici s touto t¥idou pFipravk(. Nedochdzi véak ke zmé&nam srdeéni
frekvence, krevniho tlaku ani EKG kfivky. Pokud se zmeény objevi, nemaji obvykle klinicky vyznam.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[doplni se narodni Udaje]

6.2 Inkompatibility

[dopIni se narodni Udaje]

6.3 Doba pouzitelnosti

[doplni se narodni udaje]

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

[doplni se narodni Udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry - [doplIni se narodni Udaje]

6.6 Zvlastni opatFeni pro likvidaci pFipravku

VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

{Nazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI CisLo(A)

[doplni se narodni Udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplIni se narodni Udaje]
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10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni Udaje]

Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uverejnény na webovych strankach

25



1. NAZEV PRIPRAVKU

Kytril a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 1 mg/1 ml injekéni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/3 ml injek¢ni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/1 ml injekéni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/5 ml injek¢ni roztok
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivou latkou je granisetronum.

Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injekc¢niho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injekcniho roztoku obsahuje granisetronum 3 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje granisetronum 0,6 mg (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Injekéni roztok je Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

PFipravek Kytril injekéni roztok je indikovan u dospélych pacientl k prevenci a 1é¢bé

- akutni nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii a radioterapii.
- postoperacni nauzey a zvraceni.

Pripravek Kytril injekéni roztok je indikovan k prevenci opozdéné nauzey a zvraceni v souvislosti
s chemoterapii a radioterapii.

Pripravek Kytril injekéni roztok je indikovan u déti ve véku 2 let a starSich k prevenci a 1é¢bé akutni
nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Davkovani

Nauzea a zvraceni indukované chemoterapii a radioterapii (CINV a RINV)

Prevence (akutni a opoZzdéna nauzea)

Pfed zahajenim chemoterapie se davka 1-3 mg (10-40 ng/kg) pfipravku Kytril injekéniho roztoku
podava bud pomalou intravendzni injekci nebo nafedény v intravendzni infuzi po dobu 5 minut.
Roztok ma byt narfedén na 5 ml na mg.

LécCba (akutni nauzea)

Davka 1-3 mg (10-40 pg/kg) pfipravku Kytril injekéniho roztoku se podava bud pomalou
intravendzni injekci nebo nafedény v intravendzni infuzi podavané po dobu 5 minut. Roztok ma byt
naredén na 5 ml na mg. Dalsi udrzovaci davky pripravku Kytril injek¢éniho roztoku lze podat alespon

v 10 minutovych intervalech. Maximalni davka, kterou Ize podat v priib&hu 24 hodin, nesmi
prekrocit 9 mg.
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Kombinace s adrenokortikoidnimi steroidy

U¢innost parenteralné podaného granisetronu Ize zvysit pfidanim intravendzni davky
adrenokortikoidniho steroidu, napf. 8-20 mg dexamethasonu podaného pfed zahajenim
cytostatické Ié¢by nebo 250 mg methyl-prednisolonu podaného pred zahajenim chemoterapie a
kratce po jejim ukonceni.

Pediatricka populace

U déti ve véku 2 let a starsich byla bezpecnost a Ucinnost pripravku Kytril injekéni roztok dobre
stanovena pro prevenci a IéCbu (kontrolu) akutni nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii a
prevenci opozdéné nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii. Davka 10-40 pg/kg télesné
hmotnosti (az do 3 mg) se podava ve formé i.v. infuze, nafedéna do 10-30 ml infuzni tekutiny a
podavana po dobu 5 minut pred zahajenim chemoterapie. Je-li to nutné, Ize béhem 24 hodin podat
jednu dalsi davku. Tato dalSi davka se nesmi podat dfive nez 10 minut po Uvodni infuzi.
Postoperacni nauzea a zvraceni (PONV)

Davka 1 mg (10 ug/kg) pripravku Kytril injekéniho roztoku se podava pomalou intravenoézni injekci.
Maximalni davka pripravku Kytril, kterou Ize podat v prib&hu 24 hodin, nesmi prekrocit 3 mg.

PFi prevenci PONV je nutné podavani dokoncit pfed zahajenim anestezie.

Pediatricka populace

V soucasné dobé dostupné Udaje jsou popsany v bodé 5.1. Na jejich zakladé vSak neni mozné
podat doporuéeni pro davkovani. Nejsou dostate¢né klinické dikazy pro doporueni podavani

injekéniho roztoku u déti v prevenci a l1é¢bé postoperacéni nauzey a zvraceni (PONV).

Zvlastni populace
Starsi pacienti a pacienti s poruchou renalnich funkci

U starsich pacientl ani u pacient s poruchou renélnich nebo jaternich funkci nejsou nutna 2adna
zvlastni opatfeni pro pouziti.

Pacienti s poruchou jaternich funkci
Dosud nejsou k dispozici zaddné dlikazy pro zvy&eni incidence nezadoucich G&ink{ u pacientt
s poruchou jaternich funkci. Na zakladé kinetiky ma byt granisetron podavan u této skupiny

pacientl s urcitou opatrnosti, i kdyZ neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Zplsob podani

Podavat jej Ize bud pomalou intravenoézni injekci (béhem 30 sekund) nebo ve formé intravendzni
infuze nafedény do 20 az 50 ml infuzni tekutiny a podané béhem 5 minut.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
4.4 2Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k tomu, Ze granisetron mdzZe tlumit motilitu tlustého stfeva, je nutné pacienty s ptiznaky
subakutni stfevni obstrukce po aplikaci pfipravku Kytril peclivé sledovat.

Stejné jako u ostatnich 5-HT5 antagonistd, byly u granisetronu hld$eny zmény EKG véetné
prodlouzeni QT intervalu. U pacientl s preexistujicimi arytmiemi nebo poruchami srde¢niho vedeni
mohou tyto zmény vést ke klinickym dusledkim. Proto je tfeba opatrnosti u pacientl s kardialni
komorbiditou, pfi podavani kardiotoxické chemoterapie a/nebo pfi soucasnych elektrolytovych
abnormalitach (viz bod 4.5).

Mezi 5-HT5 antagonisty (napf. dolasetron, ondansetron) byla hlasena zkfizena senzitivita.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Stejné jako u ostatnich 5-HT5 antagonistd, byly u granisetronu hlddeny pfipady EKG zmé&n véetné
prodlouzeni QT intervalu. U pacientt sou¢asné 1é&enych Ié&ivymi pfipravky, o kterych je zndmo, Ze
prodluzuji QT interval a/nebo Iéky s proarytmogennim Gcinkem, mohou tyto zmény vést ke
klinickym ddsledkdm (viz bod 4.4).

Ve studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly mezi granisetronem a benzodiazepiny (lorazepam),
neuroleptiky (haloperidol) ani antiulceréznimi IéCivymi pFipravky (cimetidin) prokdzany Zadné
interakce. Ke zjevnym lékovym interakcim nedochazi ani mezi granisetronem a emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

U pacientd podstupujicich anestezii se neprovadély zadné zvlastni studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se pouziti granisetronu u téhotnych Zen. Studie na
zviratech nenaznacuji zadné primé ani neprimé skodlivé Ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu

(viz bod 5.3). Z preventivnich dtvodu je ale vhodné vyvarovat se podavani granisetronu v prib&hu
téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se granisetron nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Jako
preventivni opatieni se kojeni béhem IéCby pripravkem Kytril nedoporucuje.

Fertilita

U potkan( nemél granisetron zadné Skodlivé G¢inky na reprodukci nebo fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U pfipravku Kytril se neocekava, Ze by negativné ovliviioval schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Ulinky u pripravku Kytril jsou bolest hlavy a zacpa, které mohou
byt pfechodné. U pfipravku Kytril byly hlaseny zmény EKG vcetné prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.4. a 4.5).

Shrnuti nezédoucich G¢inkd do tabulky

Nasledujici tabulka shrnujici nezadouci ucinky vychazi z klinickych studii tykajicich se pripravku
Kytril a daldich 5-HT5 antagonistl a z Gdajl ziskanych po uvedeni t&chto piipravkd na trh.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:
Velmi (Casté >21/10);

Casté (=1/100 az <1/10);

Méné Casté (=1/1000 az <1/100)
Vzacné (>1/10000 a2 <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

Poruchy imunitniho systému

Méné cCasté Reakce precitlivélosti, napf. anafylaxe,
kopfivka

Psychiatrické poruchy
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Casté Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Méné Casté Extrapyramidové reakce
Srdecéni poruchy

Méné cCasté Prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zacpa
Casté Prijem

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Elevace jaternich transaminaz*

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Méné Casté Vyrazka

*U pacient( dostavajicich srovndvaci 1éEbu se objevuji s podobnou frekvenci.

Popis vybranych neZadoucich ucinkd

U granisetronu, stejné jako u ostatnich 5-HT5 antagonistd, byly hldgeny pfipady zmé&n EKG véetné
prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5).

4.9 Predavkovani

Pripravek Kytril nema zadné specifické antidotum. Pfipadné predavkovani injekci se 1&Ci
symptomaticky. Byly hlaseny jednotlivé intravendzni davky az do 38,5 mg pripravku Kytril
doprovézené jen mirnou bolesti hlavy, ale bez dalich hld$enych klinickych nasledkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HT; receptord.
ATC kdd: AO4AAO02.

Neurologické mechanismy, serotoninem zprostfedkovana nauzea a zvraceni

Serotonin je hlavnim neurotransmiterem, ktery je zodpovédny za zvraceni po chemoterapii nebo
radioterapii. 5-HT 3 receptory jsou lokalizovany na tfech mistech: zakonceni n.vagus

v gastrointestinalnim traktu a chemorecepcni spoustéci zony (CTS, chemoreceptor trigger zones)
centra zvraceni v mozkovém kmeni lokalizované v area postrema a nucleus tractus solitarius.
Chemorecepcni spoustéci zény jsou lokalizovany v kaudalni ¢asti ¢tvrté mozkové komory (area
postrema). Tato struktura nemé dostatec¢né G¢innou hematoencefalickou bariéru a mize tak
detekovat emetogenni latky ze systémové cirkulace i z mozkomisniho moku. Centrum zvraceni je
lokalizované v medularnich strukturach mozkového kmene. Vétsinu informaci prijima

z chemorecepc¢nich spoustécich zdn, informace z traviciho traktu pak prostfednictvim n.vagus a
sympatického nervstva.
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Po vystaveni zareni nebo cytotoxickym latkam se serotonin (5-HT) uvolfiuje z enterochromafinnich
v . . . s v 7. v ’ ’ . ’ o
bunék ve sliznici tenkého streva, ktere jsou v bezprostredni blizkosti aferentnich neuronu n.vagus,
na kterych jsou lokalizovany 5-HT3 receptory. Uvolnéni serotoninu aktivuje neurony n.vagus
v . ’ o] v Ve v v v e ’ YOR T v s
prostrednictvim 5-HT3 receptoru, coz vede okamzité k tézke emetogenni odpovedi zprostredkované
prostrednictvim chemorecepcni spoustéci zény v area postrema.

Mechanismus ucinku

Granisetron je G&inné antiemetikum. Je vysoce selektivnim antagonistou receptord 5-
hydroxytryptaminu (5-HTs ). Studie s radioaktivné znacenymi molekulami prokazaly, ze
granisetron mé pouze zanedbatelnou afinitu k ostatnim typlm receptorll, véetné& vazebnych mist
pro 5-HT a dopamin D,.

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

Bylo prokazano, Ze granisetron podany intravendzné ma profylakticky Ucinek proti nauzee a
zvraceni vyvolanym protinadorovou chemoterapii u dospélych a déti od 2 do 16 let.

Postoperacni nauzea a zvraceni

Bylo prokazano, Ze granisetron podany intravendzné ma profylakticky i Ié¢ebny Gcinek u
postoperacni nauzey a zvraceni u dospélych.

Farmakologické vlastnosti granisetronu

Byly hlaseny interakce s neurotropiky a dalSimi léCivymi latkami prostfednictvim jejich Gcinku na
cytochrom P450 (viz bod 4.5).

Studie in vitro prokazaly, ze cytochrom P450 podskupiny 3A4 (zahrnuty do metabolismu nékterych
hlavnich narkotickych latek) neni granisetronem nijak ovlivnén. Ackoli u ketokonazolu bylo
prokazano, Ze inhibuje oxidaci aromatického cyklu granisetronu in vitro, nejsou tyto ucinky
povazovany za klinicky vyznamné.

A&koli u antagonistl 5-HT5 receptorl bylo pozorovéano prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4), tento
G¢inek je takového vyskytu a rozsahu, Ze u normalnich subjektl nema klinicky vyznam. Nicméné
se pri 1é&bé pacientl uZivajicich sou¢asné Iéky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval,
doporucuje monitorovat EKG i klinické abnormality (viz bod 4.5).

Pouziti v pediatrii

Pouziti granisetronu v klinické praxi zaznamenal Candiotti a spol. Prospektivni, multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepena studie paralelnich skupin hodnotila 157 déti ve véku od 2 do 16
let, které podstoupily elektivni chirurgicky zakrok. U vétsiny pacientl byla pozorovéna Gplna
kontrola postoperaéni nauzey a zvraceni v prib&hu prvnich 2 hodin po chirurgickém vykonu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika po peroralnim podani je linedrni az do 2,5nasobku doporucené davky u dospélych
pacient(. Z extenzivniho programu na zjisténi davky je zfejmé, Ze antiemetickd G¢innost

nekoreluje jednoznacné ani s podanymi davkami ani s plazmatickymi koncentracemi granisetronu.

Ctyrnasobné zvyseni Gvodni profylaktické davky granisetronu nevedlo k rozdilu ani v poctu
. o 77 7 v . z 7 ’ V7 o
pacientu reagujicich na lécbu ani v délce trvani kontroly priznaku.

Distribuce

Granisetron je Siroce distribuovan, se stfednim distribu¢nim objemem asi 3 I/kg. Na plazmatické
bilkoviny se vaze asi 65 % granisetronu.

Biotransformace

Granisetron se primarné metabolizuje v jatrech prostfednictvim oxidace s naslednou konjugaci.
Hlavnimi slozkami jsou 7-OH-granisetron a jeho sulfatové a glukuronidové konjugaty. Ackoli u 7-
OH-granisetronu i indazolin-N-desmethyl-granisetronu byly pozorovany antiemetické vlastnosti,
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neni pravdépodobné, Ze by se vyznamné podilely na farmakologické aktivité granisetronu u
Clovéka.

In vitro studie na jaternich mikrosomech prokazaly, Ze hlavni cesta metabolismu granisetronu je
inhibovana ketokonazolem, coz naznacuje na metabolismus zprostfedkovany cytochromem P450
podskupiny 3A (viz bod 4.5).

Eliminace
Clearance probihd prevazné prostfednictvim metabolismu v jatrech. Modi se vylu¢uje primérné 12
. v v r v . v el v .7
% granisetronu v nezménéné forme a asi 47 % ve formeé metabolitu. Zbytek se vylucuje stolici ve
v el v s . r v . (o} Ve e s z . . .
formé metabolitu. Stredni plazmaticky poloCas u pacientu po peroralni i intravendzni aplikaci je
V. . v . . .. 7 v v O v s P . SpiL Vv
priblizné 9 hodin, individualne vsak muze dochazet k velkée variabilite.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Renalni selhani

U pacientd s t&Zkym renalnim selhanim jsou farmakokinetické Gdaje po podani jedné intravendzni
davky obvykle srovnatelné s Gdaji ziskanymi od zdravych subjekt.

Porucha jaternich funkci

Celkovéa plazmatickd clearance intravendzni davky byla u pacientd s poruchou jaternich funkci
zplsobenou nadorovym postizenim jater asi poloviéni ve srovnani s hodnotami ziskanymi od
pacientd bez jaterniho poskozeni. Pfesto neni tfeba davku nijak upravovat (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

U starsich subjektl se farmakokinetické parametry po podani jednotlivé intravendzni davky
pohybovaly ve stejném rozmezi jako u ostatnich (mladsich) subjektd.

Pediatricti pacienti

U déti je farmakokinetika po podani jednotlivych intravendéznich davek podobna jako u dospélych,
pokud jsou vhodné parametry (distribu¢ni objem, celkova plazmaticka clearance) normalizovany na
télesnou hmotnost.

5.3 Predklinické Gidaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické Udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukcni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Clovéka. Studie kancerogenniho potencialu pfi pouziti doporuc¢enych davek pro ¢lovéka neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Kdyby se vSak podaval ve vyssich davkach a po delsi dobu, nelze
riziko kancerogenniho potencialu vyloucit.

Studie provedené s klonovanymi lidskymi srde¢nimi iontovymi kanaly prokazaly, Ze granisetron ma
potencidl ovliviiovat srdeéni repolarizaci prostfednictvim blokady kaliovych HERG kanald. Bylo
prokazano, ze granisetron blokuje natriové a kaliové kandly, coz mze ovliviiovat depolarizaci i
repolarizaci prostfednictvim prodlouzeni PR, QRS a QT intervald. Tyto Udaje pomahaji objasnit
molekuldrni mechanismy, pomoci kterych se projevuji nékteré zmény na EKG (zvlasté prodlouzeni
QT a QRS interval{) souvisejici s touto tfidou pFipravk. Nedochazi vak ke zmé&ném srdeéni
frekvence, krevniho tlaku ani EKG kfivky. Pokud se zmény objevi, nemaji obvykle klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[doplIni se narodni Udaje]

6.2 Inkompatibility

[dopIni se narodni Udaje]

6.3 Doba pouzitelnosti

[doplni se narodni Udaje]
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6.4 Zvlastni opatfFeni pro uchovavani

Uchovavejte pri teploté do 30 °C.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chrédnén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injek¢ni roztok je primarné baleny ve standardnich ampulich z bezbarvého skla s nominalnim
objemem 1 ml nebo 3 ml.

[dopIni se narodni Udaje]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Pfiloha I- doplni se narodni Udaje]

{Nazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI €isLO(A)

[dopIni se narodni Udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni Udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplIni se narodni Udaje]

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 1 mg potahované tablety
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2 mg potahované tablety
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

Granisetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 2 mg (ve formé hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy
Dalsi idaje naleznete v pfibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahovana tableta
[dopIni se narodni Udaje]

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETi

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

[ 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[dopIni se narodni Udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Pfiloha I- doplni se narodni Udaje]
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{Nazev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNI CisLO/CISLA

[doplIni se narodni Udaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej IéCivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni Udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kytril a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 1 mg/1 ml injekéni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/3 ml injek¢ni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/1 ml injek¢ni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 3 mg/5 ml injekéni roztok
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

Granisetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 3 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 0,6 mg (ve formé hydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplIni se narodni Udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekcni roztok
[doplni se narodni udaje]

| 5. zPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte pfibalovou informaci
Intravenozni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETi

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9. zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovaveijte pfi teploté do 30 °C.
Uchovaveijte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

36



| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni Udaje]

{Nazev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNI CisLO/CiISLA

[doplIni se narodni Udaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej IéCivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplIni se narodni Udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[dopIni se narodni Udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kytril a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha I) 1 mg potahované tablety
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2 mg potahované tablety
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

Granisetronum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Pfiloha I- doplni se narodni Udaje]

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CIsLO SARZE

Lot

5. JINE

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kytril a souvisejici ndzvy (viz Priloha I) 1 mg/1 ml injekéni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 3 mg/3 ml injekéni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/1 ml injek¢ni roztok
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/5 ml injekéni roztok
[viz Pfiloha I - doplni se narodni Udaje]

Granisetronum
Intravenozni podani

2. zpUSOB PODANI

Pfed pouzitim si prectéte pribalovou informaci

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

O
(13
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| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[doplIni se narodni Udaje]

| 6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Kytril a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha I) 1 mg potahované tablety
Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2 mg potahované tablety
[viz PFiloha I - doplni se narodni Udaje]

Granisetronum

Piectéte si pozorné celou pfibalovou informaci dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe, zdravotni sestry nebo Iékarnika.

- Tento pfipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich tcinkl vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vimnete
jakychkoli nezaddoucich G¢inkl, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim,
sdélte to svému lékari, zdravotni sestfe nebo Iékarnikovi.

pribalové informaci naleznete:
Co je pfipravek Kytril a k cemu se pouZiva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Kytril uzivat
Jak se pripravek Kytril uziva
MozZné nezadouci ucinky
Jak pripravek Kytril uchovavat
Dalsi informace

ounhrwNEg

1. CO JE PRIPRAVEK KYTRIL A K CEMU SE POUZiVA

PFipravek Kytril obsahuje Ié¢ivou latku granisetron. Tato patfi do skupiny 1ékd nazyvanych
antagonisté 5-HT5 receptorl nebo antiemetika (léky proti zvraceni). Tablety jsou uréeny pro pouziti
pouze u dospélych pacientd.

Pripravek Kytril se uziva k prevenci nebo 1é¢bé nevolnosti a zvraceni vyvolanych dalsi IéCbou, jako
je napf. chemoterapie nebo radioterapie pfi nadorovém onemocnéni.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK KYTRIL UZIVAT
Neuzivejte pripravek Kytril tablety

o jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na granisetron nebo na kteroukoli dalsi slozku
pfipravku Kytril (uvedené v bodé 6. Dalsi informace) a v odstavci ,DileZité informace o
nékterych slozkach pripravku Kytril* nize.

Pokud si nejste jisty(d), poradte se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem dfive, nez
zacnete tablety uzivat.

Zvlastni opatrnosti pfFi pouziti pripravku Kytril je zapotFebi
Poradte se se svym lékarem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem drive, nez zacnete uzivat tablety,
jestlize:
7 z v v z ’ o z o ’ v
. mate problémy s vymesovanim zpusobené nepruchodnosti streva.
o mate problémy se srdcem, lécite se pro nadorové onemocnéni |[ékem, o kterém je znamo, ze
poskozuje srdce nebo mate problémy s hladinou soli (jako je draslik, sodik nebo vapnik)
v téle (porucha elektrolytové rovnovahy).
v z v . o . v v 7
o uzivate dalsi antagonisty 5-HT3 receptoru. To je napr. dolasetron a ondansetron uzivane
podobné jako pripravek Kytril k 1éCbé a prevenci nevolnosti a zvraceni.
Déti
Déti nemaji tablety uzivat.
Vzajemné plisobeni s dals§imi I&€ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo |ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo
jste uzival(a) v nedavné dobég, a to i o lécich, které jsou dostupné bez |ékarFského predpisu. To je
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proto, Ze pfipravek Kytril mdze ovliviiovat zplsob, jakym né&které léky Gcinkuji. Stejné tak jiné Iéky
mohou ovliviiovat zplsob, jakym Gcinkuji tablety.

Zejména sdélte svému lékafi, zdravotni sestfe nebo Iékarnikovi, pokud uzivate néktery

z nasledujicich 1ékG:

o léky uzivané k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu, jiné antagonisty 5-HT5 receptord, jako
jsou napf. dolasetron nebo ondansetron (viz odstavec ,Zvlastni opatrnosti pfi pouziti
pripravku Kytril je zapotrebi® uvedené vyse)

o fenobarbital, 1ék uzivany k 1é¢bé epilepsie
o Iék nazyvany ketokonazol, uzivany k lécbé plisfiovych infekci
. antibiotikum erythromycin, uzivané k |é¢bé bakterialnich infekci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotnd, snazite se otéhotnét nebo pokud kojite, neméla byste tablety uzivat, pokud
Vam vyslovné nefekl |ékar.

Poradte se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo |ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv
Iék.

Rizeni dopravnich prost¥edkii a obsluha stroj&

Pripravek Kytril nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky
nebo obsluhovat jakékoli pfistroje nebo stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Kytril

Tento lék obsahuje laktosu (urcity typ cukru). Pokud Vam nékdy |ékar rekl, ze trpite
nesnaenlivosti nékterych cukrl, kontaktujte svého lékarie dfive, nez zacnete tento |é¢ivy pFipravek
uzivat.

3. JAK SE PRIPRAVEK KYTRIL UZivA

Vzdy uZivejte pFipravek Kytril pfesné podle pokyn{ svého lékaFe. Pokud si nejste jisty(d), poradte
se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.

Davka pripravku Kytril se u jednotlivych pacientl li&. Zavisi na v&ku, t&lesné hmotnosti a na tom,
zda jej budete dostavat jako prevenci nebo jako Ié¢bu nevolnosti a zvraceni. Lékar Vam sdéli, jaké
mnozstvi pfipravku budete uzivat.

Prevence nevolnosti nebo zvraceni

Prvni davku pfipravku Kytril obvykle dostanete hodinu pfed radio- nebo chemoterapii. Davka bude
bud’ jedna nebo dvé 1 mg tablety nebo jedna 2 mg tableta jednou denné po dobu az jednoho tydne
po radio- nebo chemoterapii.

Lécba nevolnosti nebo zvraceni

Davka bude obvykle bud jedna nebo dvé 1 mg tablety nebo jedna 2 mg tableta jednou dennég, ale
lékat mizZe rozhodnout o zvy$eni davky aZ na devét 1 mg tablet denné.

Jestlize jste uzila vice pripravku Kytril, nez jste mél(a)

Pokud si myslite, Ze jste uzil(a) pfiliS mnoho tablet, promluvte si se svym |ékafem nebo zdravotni
sestrou. Pfiznaky predavkovani zahrnuji mirnou bolest hlavy. Budete léCen(a) v zavislosti na Vasich
pfiznacich.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Kytril

Pokud si myslite, Ze jste zapomnél(a) uZit sv(j lék, promluvte si se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.
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Jestlize jste piestal(a) uzivat pripravek Kytril

Neprestaveijte uzivat pripravek pfed ukoncenim léCby. Pokud prestanete uzivat pfipravek, pfiznaky
se mohou vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare,
zdravotni sestry nebo Iékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako véechny léky, mdze mit i pfipravek Kytril nezadouci G¢inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas objevi nasledujici komplikace, musite neprodlené vyhledat

lékare:

o alergické reakce (anafylaxe). Pfiznaky mohou zahrnovat otok hrdla, obli¢eje, rtl a Ust a
obtize s dychanim nebo polykanim.

Dalsi nezadouci Ucinky, které se mohou objevit béhem uzivani tohoto pfipravku, jsou:
Velmi Casté: postihuji vice nez 1 uZivatele z 10
. bolest hlavy

o zacpa. Lékar bude kontrolovat Vas zdravotni stav.

Casté: postihuji 1 az 10 uZivatell ze 100

. potiZze se spanim (nespavost)
o zmeény funkce jater, které Ize prokazat v krevnich testech
. prdjem.

Méné &asté: postihuji 1 aZz 10 uzivateld z 1000

o kozni vyrazka, alergicka kozni reakce nebo kopfivka. Pfiznaky mohou zahrnovat cervené,
vystouplé, svédivé hrbolky

o zmény srdecniho rytmu a zmény pozorované na EKG (elektricky zaznam funkce srdce)

o abnormalni mimovolni pohyby, jako jsou tfes, svalova ztuhlost a svalové zaskuby.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si véimnete
jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafi, zdravotni sestfe nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK KYTRIL UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Tablety nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na {vnitfnim obalu [doplIni se narodni
Udaje]}a krabicce za ,Pouzitelné do:". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

[dopIni se narodni Udaje]

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Kytril obsahuje

Lécivou latkou je granisetronum.

Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).

Jedna potahovana tableta obsahuje granisetronum 2 mg (ve formé hydrochloridu).

Pomocnymi latkami jsou:

[doplIni se narodni Udaje]
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Jak pripravek Kytril vypada a co obsahuje toto baleni

Blistry - [doplIni se narodni Udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Viz PFiloha I - doplIni se narodni Udaje]

{Nazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Tento lécivy pFipravek je v ¢clenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
Rakousko, Belgie, Bulharsko, Ceska republika, Estonsko, Finsko, Francie, Iiecko, Madarsko, Irsko,
Italie, LotySsko, Litva, Lucembursko, Malta, Nizozemi, Portugalsko, Rumunsko, Slovenska
republika, Slovinsko, Spanélsko, Svédsko, Velka Britanie: Kytril

Némecko: Kevatril

Tato pfFibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

[doplIni se narodni Udaje]

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Kytril a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha I) 1 mg/1 ml injek¢ni roztok

Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/3 ml injek¢ni roztok

Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/1 ml injekéni roztok

Kytril a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 3 mg/5 ml injekc¢ni roztok
[viz Priloha I - doplIni se narodni Udaje]

Granisetronum

Piectéte si pozorné celou pfibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pfipravek

pouzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého |ékafe, zdravotni sestry nebo Iékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G&ink( vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vimnete
jakychkoli nezadoucich G¢&inkl, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému lékafri, zdravotni sestfe nebo Iékarnikovi.

pribalové informaci naleznete:
Co je pFipravek Kytril a k ¢emu se pouZiva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Kytril pouzivat
Jak se pripravek Kytril pouziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak pripravek Kytril uchovavat
Dalsi informace

ouhrwNEg

1. CO JE PRIPRAVEK KYTRIL A K CEMU SE POUZiVA

Pripravek Kytril obsahuje 1é¢ivou latku granisetron. Tato patfi do skupiny Iékd nazyvanych
antagonisté 5-HT; receptor( nebo antiemetika (1éky proti zvraceni).

Pripravek Kytril se pouziva k prevenci nebo |é¢bé nevolnosti a zvraceni vyvolanych dalsi 1éCbou,
jako je napf. chemoterapie nebo radioterapie pfi nadorovém onemocnéni nebo v souvislosti s
chirurgickym zakrokem.

Injekéni roztok je uréen pro pouziti u dospélych pacientd a déti od 2 let véku.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK KYTRIL POUZIVAT
Nepouzivejte pFipravek Kytril

o jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na granisetron nebo na kteroukoli dalsi slozku
pripravku Kytril (uvedené v bodé 6. Dalsi informace).

Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym |ékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem dfive, nez
dostanete injekci.

Zvlastni opatrnosti pfFi pouziti pripravku Kytril je zapotiebi

Poradte se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo |ékarnikem dfive, nez zacnete pouzivat

pripravek Kytril, jestlize:

o mate problémy s vyméSovanim zplsobené neprichodnosti stieva

. mate problémy se srdcem, |éCite se pro nadorové onemocnéni Ilékem, o kterém je znamo, ze
poskozuje srdce nebo mate problémy s hladinou soli (jako je draslik, sodik nebo vapnik)
v téle (porucha elektrolytové rovnovahy)

o uzivate dalsi antagonisty 5-HT5 receptory. To je napf. dolasetron a ondansetron uzivané
podobné jako pripravek Kytril k 1éCbé a prevenci nevolnosti a zvraceni.

Vzajemné plisobeni s dalsimi I&€ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo |ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo
jste uzival(a) v nedavné dobég, a to i o lécich, které jsou dostupné bez |ékarFského predpisu. To je
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proto, Ze pfipravek Kytril mdze ovliviiovat zplsob, jakym né&které léky Gcinkuji. Stejné tak jiné Iéky
mohou ovliviiovat zplsob, jakym Gcinkuje injekce.

Zejména sdélte svému lékafi, zdravotni sestfe nebo Iékarnikovi, pokud uzivate néktery

z nasledujicich 1ékG:

o léky uzivané k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu, jiné antagonisty 5-HT5 receptord, jako
jsou napf. dolasetron nebo ondansetron (viz odstavec ,Zvlastni opatrnosti pfi pouziti
pripravku Kytril je zapotrebi® uvedené vyse)

o fenobarbital, 1ék uzivany k 1é¢bé epilepsie
o Iék nazyvany ketokonazol, uzivany k lécbé plisfiovych infekci
. antibiotikum erythromycin, uzivané k |é¢bé bakterialnich infekci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotnd, snazite se otéhotnét nebo pokud kojite, neméla byste injekci dostat, pokud
Vam vyslovné nefekl |ékar.

Poradte se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo |ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv
Iék.

Rizeni dopravnich prost¥edkii a obsluha stroj&

Neni pravdépodobné, Ze by pfipravek Kytril ovliviioval schopnost Fidit dopravni prostifedky nebo
obsluhovat jakékoli pfistroje nebo stroje.

3. JAK SE PRIPRAVEK KYTRIL POUZIVA

Injekci VAam bude podavat Iékaf nebo zdravotni sestra. Davka pripravku Kytril se u jednotlivych
pacientl li&. Zavisi na véku, télesné hmotnosti a na tom, zda jej budete dostavat jako prevenci
nebo jako |éCbu nevolnosti a zvraceni. Lékar Vam sdéli, jaké mnozstvi pfipravku Vam bude
podavano.

Pripravek Kytril Ize podavat jako injekci do Zily (intravendzné).
Prevence nevolnosti nebo zvraceni po radio- nebo chemoterapii

Injekce Vam bude podana pred zahajenim radio- nebo chemoterapie. Aplikace do Zily bude trvat
mezi 30 sekundami a 5 minutami a davka bude obvykle mezi 1 a 3 mg. Pfed podanim je mozné Iék
naredit.

Lécba nevolnosti nebo zvraceni po radio- nebo chemoterapii

Aplikace bude trvat mezi 30 sekundami a 5 minutami a davka bude obvykle mezi 1 a 3 mg. Pred
podanim do zily je mozné Iék naredit. K Ulevé od nevolnosti Vam mohou byt po prvni davce podany
dalsi injekce. Bude mezi nimi ¢asovy rozestup alespon 10 minut. Nejvyssi davka pripravku Kytril,
kterd Vdm m{ze byt podana, je 9 mg za den.

Kombinace se steroidy
Ucinek injekce Ize zvysit uZitim 1ékd nazyvanych nadledvinkové steroidy. Bude Vdm podén bud’
dexamethazon v davce mezi 8 a 20 mg pred radio- nebo chemoterapii nebo methylprednizolon

v davce 250 mg pred i po radio- nebo chemoterapii.

Pouziti u déti v prevenci nebo Iécbé nevolnosti nebo zvraceni po radio- nebo
chemoterapii

Détem se pripravek Kytril podava jako injekce do zily, jak je popsano vySe a davka je zavisla na
télesné hmotnosti ditéte. Injekce bude nafedéna do infuze, poda se pred radio- nebo chemoterapii
a bude trvat 5 minut. Détem mohou byt podany maximalné 2 davky za den s alespon 10
minutovym odstupem.

Lécba nevolnosti nebo zvraceni po chirurgickém zakroku

Aplikace do zZily bude trvat mezi 30 sekundami a 5 minutami a davka bude obvykle 1 mg. Nejvyssi
davka pripravku Kytril, kterd Vam mUze byt v této indikaci podana, je 3 mg za den.
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Pouziti u déti v prevenci nebo Iécbé nevolnosti nebo zvraceni po chirurgickém zakroku
Injekce se nema podavat détem k |Ié¢bé nevolnosti nebo zvraceni po chirurgickém zakroku.
JestliZze jste dostal(a) vice pFipravku Kytril, nez jste mél(a)

Vzhledem k tomu, Ze Vam injekci bude podavat |IékaF nebo zdravotni sestra, neni pravdépodobné,
Ze by Vam jej podali pfiliS mnoho. Pokud se toho vSak obavate, promluvte si se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou. Priznaky pfedavkovani zahrnuji mirnou bolest hlavy. Budete 1é¢en(a) v zavislosti
na Vasich pfiznacich.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare,
zdravotni sestry nebo Iékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako viechny Iéky miZe mit i pFipravek Kytril nezadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas objevi nasledujici komplikace, musite neprodlené vyhledat
lékare:

. alergické reakce (anafylaxe). Pfiznaky mohou zahrnovat otok hrdla, obli¢eje, rtl a Ust a
obtize s dychanim nebo polykanim.

Dalsi nezadouci Ucinky, které se mohou objevit béhem pouzivani tohoto pfipravku, jsou:
Velmi Casté: postihuji vice nez 1 uzivatele z 10

. bolest hlavy

o zacpa. Lékar bude kontrolovat Vas zdravotni stav.

Casté: postihuji 1 az 10 uZivatell ze 100

. potize se spanim (nespavost)
o zmény funkce jater, které Ize prokazat v krevnich testech
. prdjem.

Méné &asté: postihuji 1 a% 10 uZivateld z 1000

o kozni vyrazka, alergicka kozni reakce nebo kopfivka. Pfiznaky mohou zahrnovat Cervené,
vystouplé, svédivé hrbolky.

o zmény srdec¢niho rytmu a zmény pozorované na EKG (elektricky zaznam funkce srdce)

. abnormalni mimovolni pohyby, jako jsou tfes, svalova ztuhlost a svalové zaskuby.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u&inkd vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si véimnete
jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékari, zdravotni sestife nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK KYTRIL UCHOVAVAT

[doplni se narodni Udaje]

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Injek¢ni roztok nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce a/nebo ampulce
za ,Pouzitelné do:" Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Kytril obsahuje

Lécivou latkou je granisetronum.
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
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Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje granisetronum 1 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 3 mg (ve formé hydrochloridu).
Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje granisetronum 0,6 mg (ve formé hydrochloridu).

Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci, monohydrat kyseliny citronové, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny k Upravé pH (kyselosti).

[doplIni se narodni Udaje]

Jak pripravek Kytril vypada a co obsahuje toto baleni

Ampule - [dopIni se narodni Udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[doplIni se narodni Udaje]

Tento lécivy prFipravek je v ¢clenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
Rakousko, Belgie, Bulharsko, Ceska republika, Estonsko, Finsko, Francie, Recko, Madarsko, Irsko,
Italie, LotySsko, Litva, Lucembursko, Malta, Nizozemi, Portugalsko, Rumunsko, Slovenska
republika, Slovinsko, Spanélsko, Svédsko, Velka Britanie: Kytril

Némecko: Kevatril

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

[dopIni se narodni Udaje]

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach
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