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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg tabletti, kalvopaallysteinen
[Ks. liite I - taytetaan kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Yleiskuvaus
2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méaarat

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltéa 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa 2 mg granisetronia (hydrokloridina).

Apuaineet:

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisdltaa 69,38 mg laktoosimonohydraattia.
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa 138,76 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti.

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, kolmikulmaisia kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toisella puolella on merkinta K1.

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, kolmikulmaisia kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toisella puolella on merkinta K2.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Kytril-kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltaehkdisemaan ja hoitamaan solunsalpaaja- ja
sadehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

Kytril-kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltaehkdisem&an solunsalpaaja- ja sadehoidon
aiheuttamaa viivastynytta pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

1 mg kahdesti tai 2 mg kerran vuorokaudessa korkeintaan viikon ajan sade- tai sytostaattihoidon
aikana. Ensimmainen Kytril-annos on annettava tunnin sisdlld ennen sadehoidon tai kemoterapian
aloittamista. Deksametasonia (max 20 mg kerran vuorokaudessa) annetaan samanaikaisesti suun
kautta.

Pediatriset potilaat

Granisetronitablettien turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole viela varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Ikdéntyneet ja munuaisten vajaatoiminta

Erityisia varoituksia valmisteen kdytosta ei ole ikdantyneille eikd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnasta karsiville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Nayttéa haittatapahtumien lisdéantymisesta maksasairauspotilailla ei ole téhdn mennessa saatu.

Granisetronin kinetiikan vuoksi valmistetta on kaytettava heille varauksella, vaikka annoksen
saataminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
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Antotapa

Tabletit nielldadn kokonaisina veden kanssa

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Subakuutista suolitukoksesta karsivia potilaita on seurattava annostelun jalkeen, koska
granisetroni voi hidastaa suolen motiliteettia.

Kuten muillakin 5-HT; -antagonisteilla granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen. EKG-muutoksella saattaa olla kliinista merkitysta potilaille, joilla on
entuudestaan sydamen rytmi- tai johtumishairidéita. Taman vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on syddnsairaus, sydantoksinen solunsalpaajahoito ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

Ristireagointia 5-HTs -antagonisteille (esim. dolasetroni ja ondansetroni) on raportoitu.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairid, ei tule kayttaa tata laaketta.

Pediatriset potilaat

Ndiden tablettien kayttda ei suositella lapsille, koska kliiniset tiedot ovat riittdmattémat.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Kuten muillakin 5-HT3 —antagonisteilla, Kytrililla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-
ajan pidentymistd. EKG-muutoksella voi olla kliinistd merkitysta potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti |adkkeitd, joiden tiedetaan pidentavan QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihairidita
(ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille ihmisille tehdyissa tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta
granisetronin ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkuslaakkeiden
(simetidiini) valilla. Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa
kaytettyna Kytrililla ei ole todettu ilmeisia ladkeyhteisvaikutuksia.

Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty nukutetuille potilaille.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja granisetronin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisddntymiseen (ks. kappale 5.3). Varotoimenpiteena on

parempi valttda granisetronin kayttéa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeta, erittyykd granisetroni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rintaruokintaa ei
suositella Kytril-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan lisdantymiskykyyn tai hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kytrililld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Kytrilin yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat paansarky ja ummetus, jotka voivat olla
ohimenevid. Kytrililld on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu Kytriliin ja muihin 5-HT3; —antagonisteihin liittyvia
haittavaikutuksia, joita on raportoitu kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeen.

Yleisyysluokat ovat seuraavat:

hyvin yleinen: > 1/10

yleinen: = 1/100, < 1/10

melko harvinainen: = 1/1000, < 1/100
harvinainen: = 1/10 000, < 1/1000
hyvin harvinainen: < 1/10 000

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen Yliherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,
nokkosihottuma

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky

Melko harvinainen Ekstapyramidaaliset reaktiot
Sydan

Melko harvinainen QT-ajan pidentyminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ummetus

Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksan transaminaasiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinanen Thottuma

* Esiintyvyys yhta yleista potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita

Lisatietoja valikoiduista haittavaikutuksista

Granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymista (ks. kohdat 4.4
ja 4.5).
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4.9 Yliannostus

Kytrilille ei ole olemassa spesifistéd antidoottia. Tablettien yliannostapauksissa potilaille annetaan
oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mg:n Kytrilin yliannostuksen yhteydessa on
raportoitu lahinna lievaa paansdrkya, mutta ei muita jalkiseurauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointildakkeet, Serotoniiniantagonistit.
ATC-koodi: AO4AA02.

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivalitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on paaasiallinen hermoston valittdjaaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sadehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HT;-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermonpaatteissa ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla, jotka sijaitsevat area postremassa ja
aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus solitarius).
Aivojen oksennuskeskuksen sisaltava alue sijaitsee neljannen aivokammion pohjalla (area
postrema). Tasta rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet
seka systeemisessa verenkierrossa ja selkdydinnesteessa. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon
medullaarisissa rakenteissa. Se saa pdaasialliset signaalit oksennuskeskuksen alueelta seka
vagaalisen ja sympaattisen signaalin suolesta.

Sadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limalvon enterokromaffiinisista soluista. Néma ovat ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen
vieressa, missa 5-HT; —reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja
5-HT;-reseptoreiden kautta, mika johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen
oksennuskeskuksen area postreman valityksella.

Vaikutusmekanismi

Kytril on voimakas antiemeetti ja hyvin selektiivinen 5-hydroksitryptamiinireseptorin (5-HT3)
salpaaja. Radioligandisitoutumistutkimusten mukaan granisetronilla on erittdin heikko affiniteetti
muuntyyppisiin reseptoreihin, 5-HT-, ja dopamiini D,-reseptorit mukaan lukien.

Solunsalpaaja- ja séddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu:

Suun kautta annetun granisetronin on osoitettu estdavan solunsalpaajan aiheuttamaa pahoinvointia
ja oksentelua aikuisilla.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu:

Suun kautta annettu granisetroni on osoittautunut tehokkaaksi aikuisten postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssa ja hoidossa.

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

Granisetronilla on raportoitu sytokromi P450:een liittyvia yhteisvaikutuksia neurotrooppisten ja
muiden vaikuttavien aineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta granisetroni ei vaikuta sytokromi P450:n alaryhman
3A4:n toimintaan (osallistuu erdaiden nukutusaineiden metaboliaan). In vitro -tutkimuksissa on
osoitettu, etta ketokonatsoli estéaa granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tata ei kuitenkaan
pideta kliinisesti merkityksellisena.

Vaikka QT-ajan pidentymista on havaittu 5-HT; -antagonisteilla (ks. kohta 4.4), tata vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydella ja laajuudella, ettei silld ole kliinista merkitysta terveille
henkildille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sekda EKG- etta kliinisia muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavat QT-aikaa pidentavia ladkkeita (ks. kohta 4.5).
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5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisen annostelun farmakokinetiikka on lineaarista 2,5 -kertaiseen aikuisten suositusannokseen
asti. Annosvastetutkimuksissa on havaittu, etta granisetronin antiemeettinen vaikutus ei
yksiselitteisesti korreloidu annettuun annokseen tai granisetronin plasmapitoisuuteen.

Granisetronin pahoinvointia ehkdisevan aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden maaraan eika oireiden kestoon.

Imeytyminen

Granisetroni imeytyy nopeasti ja taydellisesti, mutta oraalinen hyétyosuus pienenee noin 60 %:iin
ensikierron metabolian vaikutuksesta. Ruoka ei yleensa vaikuta oraaliseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Granisetronin jakautumistilavuus on suuri, keskim&arin noin 3 I/kg. Plasmaproteiiniin sitoutuminen
on noin 65 %.

Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sita seuraavan konjugaation
kautta. Tarkeimmat yhdisteet ovat 7-OH-granisetroni seka sen sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatit.
Vaikka 7-OH-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyli granisetronilla on todettu antiemeettisia
ominaisuuksia, on epdatodenndkoéista, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevasti granisetronin
farmakologiseen vaikutukseen ihmisella. Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat,
ettd ketokonatsoli estdaa granisetronin paaasiallista metaboliareittia, mika viittaa metabolian
tapahtuvan sytokromi P450:n CYP3A-alaryhman valitykselld (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Puhdistuma tapahtuu I&hinna metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12 % ja metaboliitteina 47 %. Loput erittyvat metaboliitteina ulosteeseen.
Keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia seka suun kautta etta laskimoon
annettuna. Yksil6lliset vaihtelut ovat suuria.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on todettu, etta farmakokineettiset parametrit laskimoon
annetun kerta-annoksen jalkeen ovat yleensa samat kuin terveilld henkildilla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta maksan syépamuutosten vuoksi, granisetronin
kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun annoksen jalkeen oli noin puolet siita, mita
normaalin maksan omaavilla potilailla. Naistéd muutoksista huolimatta ei annoksen muuttaminen ole
tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Tabletteja ei suositella lapsille.

lakkaat potilaat

Iakkailla potilailla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen
samoissa rajoissa kuin muilla aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, toistuvan annoksen toksisuuskokeisiin,
lisdantymistoksisuustutkimuksiin seka genotoksisuuteen perustuvista prekliinisista
tutkimustiedoista ei ilmennyt erityista vaaraa ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ihmisilla ei
havaittu erityista vaaraa ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskia ei voida
kuitenkaan sulkea pois suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kaytdssa.

23



Kloonatuilla ihmisen sydamen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa
vaikuttaa sydamen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu
estdavan seka natrium- etta kaliumkanavia, mika saattaa vaikuttaa seka depolarisaatioon etta
repolarisaatioon pidentamalld PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nama tiedot auttavat selvittamaan niita
molekulaarisia mekanismeja, jotka vaikuttavat tdman ladkeaineryhman kayttdon liittyvien
joidenkin EKG-muutosten (etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Sydamen
lyéntitaajuus, verenpaine tai EKG-kayra eivat kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilla ei
tavallisesti ole kliinista merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetadn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetdan kansallisesti]
6.3 Kestoaika

[taytetadn kansallisesti]
6.4 Sailytys

[taytetdan kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus - [taytetdadn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks liite I - taytetdan kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdadn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg/ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/3 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/1 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/5 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine on granisetroni.

Jokainen ml injektionestetta sisdltdaa 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisdltda 1 mg granisetronia (hydrokloridina).

Jokainen ml injektionestetta sisaltaa 3 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisadltda 0,6 mg granisetronia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste

Injektioneste on kirkas, varitdon neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Kytril-injektioneste on tarkoitettu ennaltaehkdisemaan ja hoitamaan aikuisilla

- solunsalpaaja- ja sadehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua
- leikkauksen jalkeista pahoinvointia ja oksentelua.

Kytril-injektioneste on tarkoitettu ennaltaehkdaisemdan solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttamaa
viivastynytta pahoinvointia ja oksentelua.

Kytril-injektioneste on tarkoitettu ennaltaehkaisemaan ja hoitamaan aikuisten ja yli 2-vuotiaiden
lasten solunsalpaaja- ja sadehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ennaltaehkaisy (akuutti ja viivastynyt pahoinvointi)

1 - 3 mg (10 - 40 mikrog/kg) Kytril-injektionestetta annetaan joko hitaana injektiona laskimoon tai
laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona ennen solunsalpaajahoidon aloittamista. 1 mg
injektionestetta laimennetaan 5 ml:n tilavuuteen.

Hoito (akuutti pahoinvointi)

1 - 3 mg (10 - 40 mikrog/kg) Kytril-injektionestetté annetaan joko hitaana injektiona laskimoon tai
laimennettuna 5 minuutin i.v.-infuusiona. 1 mg injektionestetta laimennetaan 5 ml:n tilavuuteen.
Granisetronin lisaannos voidaan antaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua edellisesta annoksesta.
Vuorokausiannos (24 h) ei saa ylittaa 9:aa mg.

Yhdistaminen adrenokortikosteroidiin

Laskimonsisaisella kortikosteroidilla voidaan tehostaa parenteraalisesti annetun granisetronin

tehoa. Esimerkiksi 8 - 20 mg deksametasonia annetaan ennen solunsalpaajahoidon alkua tai
250 mg metyyliprednisolonia ennen solunsalpaajahoidon alkua tai valittémasti sen jalkeen.
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Pediatriset potilaat

Kytril-injektionesteen turvallisuus ja teho on osoitettu yli 2-vuotiaiden lasten solunsalpaajien
aiheuttaman akuutin pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltaehkaisyssa ja hoidossa. Annos 10 -

40 mikrog/kg (3 mg:aan asti) annostellaan i.v.-infuusiona, laimennetaan 10 - 30 ml:lla
infuusionestetta ja annetaan 5 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista. Yksi lisdannos
voidaan tarvittaessa antaa 24 tunnin sisdlla. Lisdannoksen saa antaa aikaisintaan 10 minuutin
kuluttua edellisen infuusion paattymisesta.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

1 mg (10 mikrog/kg) Kytrilia annetaan hitaana injektiona laskimoon (yli 30 sekuntia).
Vuorokausiannos (24 h) ei saa ylittéa 3 mg.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltaehkaisyssa annostelu on suoritettava loppuun
ennen anestesian kaynnistamista.

Pediatriset potilaat
Olemassa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa.
Injektionestetta ei suositella lapsille postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun

ennaltaehkaisyyn ja hoitoon, koska kliinista tutkimustietoa ei ole riittavasti.

Erityisryhmat:
Ikd&dntyneet ja munuaisten vajaatoiminta

Erityisia varoituksia valmisteen kaytosta ei ole ikdantyneille eikéd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnasta karsiville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Nayttéa haittatapahtumien lisdéntymisesta maksasairauspotilailla ei ole téhdn mennessa saatu.

Granisetronin kinetiikan vuoksi valmistetta on kaytettava heille varauksella, vaikka annoksen
saataminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Antotapa voi olla joko hidas i.v.-injektio (yli 30 sekuntia) tai 5 minuuttia kestava i.v.-infuusio
laimennettuna 20 - 50 ml:lla infuusionestetta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Subakuutista suolitukoksesta karsivia potilaita on seurattava annostelun jalkeen, koska
granisetroni voi hidastaa suolen motiliteettia.

Kuten muillakin 5-HT3 -antagonisteilla granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen. EKG-muutoksella saattaa olla kliinista merkitysta potilaille, joilla on
entuudestaan sydamen rytmi- tai johtumishairidéita. Taman vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on sydansairaus, syddantoksinen solunsalpaajahoito ja/tai samanaikainen
elektrolyyttipoikkeama (ks. kohta 4.5).

Ristireagointia 5-HT3 -antagonisteille (esim. dolasetroni ja ondansetroni) on raportoitu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Kuten muillakin 5-HT; —antagonisteilla, granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien
QT-ajan pidentymista. EKG-muutoksella voi olla kliinista merkitysta potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti |adkkeitd, joiden tiedetaan pidentavan QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihairidita
(ks. kohta 4.4).
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Terveille vapaaehtoisille ihmisille tehdyissa tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta
granisetronin ja bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkuslaakkeiden
(simetidiini) valilla. Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa
kaytettyna Kytrililla ei ole todettu ilmeisia ladkeyhteisvaikutuksia.

Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty nukutetuille potilaille.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja granisetronin kaytdsta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisaantymiseen (ks. kappale 5.3). Varotoimenpiteena on
parempi valttda granisetronin kayttéa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeta, erittyykd granisetroni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rintaruokintaa ei
suositella Kytril-hoidon aikana.

Hedelmallisyys

Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan lisddantymiskykyyn eikd hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kytrililla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn eika koneiden kayttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Kytrilin yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat paansarky ja ummetus, jotka voivat olla
ohimenevia. Kytrililla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu Kytriliin ja muihin 5-HT5 -antagonisteihin liittyvia
haittavaikutuksia, joita on raportoitu kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeen.

Yleisyysluokat ovat seuraavat:

hyvin yleinen: = 1/10

yleinen: > 1/100, < 1/10

melko harvinainen: = 1/1000, < 1/100
harvinainen: = 1/10 000, < 1/1000
hyvin harvinainen: < 1/10 000

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen Yliherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,

nokkosihottuma

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen Paansarky

Melko harvinainen

Ekstapyramidaaliset reaktiot
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Sydéan

Melko harvinainen QT-ajan pidentyminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ummetus

Yleinen Ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksan transaminaasiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinanen Ihottuma

* Esiintyvyys yhta yleista potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita.

Lisatietoja valikoiduista haittavaikutuksista

Granisetronilla on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymista (ks. kohdat 4.4
ja 4.5).

4.9 Yliannostus

Kytrilille ei ole olemassa spesifistda antidoottia. Kytrilin yliannostapauksissa potilaille annetaan
oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mg:n Kytrilin yliannostuksen yhteydessa on
raportoitu ldhinnad lievaa paansarkya, mutta ei muita jalkiseurauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointilddkkeet, Serotoniiniantagonistit.
ATC-koodi: A0O4AA02.

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivalitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on paaasiallinen hermoston valittajdaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sadehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HT3-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermonpaatteissad ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla, jotka sijaitsevat area postremassa ja
aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus solitarius).
Aivojen oksennuskeskuksen sisaltava alue sijaitsee neljannen aivokammion pohjalla (area
postrema). Tasta rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet
seka systeemisessa verenkierrossa ja selkdydinnesteessa. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon
medullaarisissa rakenteissa. Se saa pdaasialliset signaalit oksennuskeskuksen alueelta seka
vagaalisen ja sympaattisen signaalin suolesta.

Sadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limalvon enterokromaffiinisista soluista. Nama ovat ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen
vieressda, missa 5-HT3; —reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja
5-HTs-reseptoreiden kautta, mika johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen
oksennuskeskuksen area postreman valityksella.

Vaikutusmekanismi

Kytril on voimakas antiemeetti ja hyvin selektiivinen 5-hydroksitryptamiinireseptorin (5-HT3)
salpaaja. Radioligandisitoutumistutkimusten mukaan granisetronilla on erittdin heikko affiniteetti
muuntyyppisiin reseptoreihin, 5-HT-, ja dopamiini D,-reseptorit mukaan lukien.
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Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Laskimon- tai lihaksensisadisesti annetun granisetronin on osoitettu estavan solunsalpaajan
aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla ja 2 — 16-vuotiailla lapsilla.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Laskimon- tai lihaksensisaisesti annettu granisetroni on osoittautunut tehokkaaksi aikuisten
postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyssa ja hoidossa.

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

Granisetronilla on raportoitu sytokromi P450:een liittyvia yhteisvaikutuksia neurotrooppisten ja
muiden vaikuttavien aineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta granisetroni ei vaikuta sytokromi P450:n alaryhman
3A4:n toimintaan (osallistuu erdiden nukutusaineiden metaboliaan). ). In vitro -tutkimuksissa on
osoitettu, etta ketokonatsoli estéda granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Tata ei kuitenkaan
pideta kliinisesti merkityksellisena.

Vaikka QT-ajan pidentymista on havaittu 5-HT; -antagonisteilla (ks. kohta 4.4), tata vaikutusta on
todettu vain sellaisella esiintyvyydella ja laajuudella, ettei silla ole kliinistd merkitysta terveille
henkildille. On kuitenkin suositeltavaa seurata sekd EKG- etta kliinisia muutoksia hoidettaessa
potilaita, jotka samanaikaisesti kayttavat QT-aikaa pidentavia ladkkeita (ks. kohta 4.5).

Pediatrinen kayttd

Granisetronin kliinista kayttéa on raportoitu (Candiotti et al.). Prospektiivisessa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissa tehtavdassa monikeskustutkimuksessa tutkittiin 157
idltdan 2 - 16-vuotiasta lasta, jotka joutuivat elektiiviseen leikkaukseen. Kahden ensimmaisen
tunnin aikana leikkauksesta useimmilla potilailla ei havaittu pahoinvointia eika oksentelua.

5.2 Farmakokinetiikka
Oraalisen annostelun farmakokinetiikka on lineaarista 2,5 -kertaiseen aikuisten suositusannokseen
asti. Annosvastetutkimuksissa on havaittu, etta granisetronin antiemeettinen vaikutus ei

yksiselitteisesti korreloidu annettuun annokseen tai granisetronin plasmapitoisuuteen.

Granisetronin pahoinvointia ehkdisevan aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden maaraan eika oireiden kestoon.

Jakautuminen
Granisetronin jakautumistilavuus on suuri, keskimaarin noin 3 I/kg. Plasmaproteiiniin sitoutuminen
on noin 65 %.

Biotransformaatio

Granisetroni metaboloituu ensisijaisesti maksassa oksidaation ja sitd seuraavan konjugaation
kautta. Tarkeimmat yhdisteet ovat 7-OH-granisetroni seka sen sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatit.
Vaikka 7-OH-granisetronilla ja indatsoli-N-desmetyyli granisetronilla on todettu antiemeettisia
ominaisuuksia, on epatodenndkoista, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevasti granisetronin
farmakologiseen vaikutukseen ihmisella. Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat,
ettd ketokonatsoli estda granisetronin padasiallista metaboliareittid, mika viittaa metabolian
tapahtuvan sytokromi P450:n CYP3A-alaryhman valityksella (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio
Puhdistuma tapahtuu lahinnd metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12 % ja metaboliitteina 47 %. Loput erittyvat metaboliitteina ulosteeseen.

Keskimaadrainen puoliintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia seka suun kautta ettd laskimoon
annettuna. Yksil6lliset vaihtelut ovat suuria.
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Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on todettu, etta farmakokineettiset parametrit laskimoon
annetun kerta-annoksen jalkeen ovat yleensa samat kuin terveilla henkildilla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta maksan sydpamuutosten vuoksi, granisetronin
kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun annoksen jalkeen oli noin puolet siitd, mita
normaalin maksan omaavilla potilailla. Naisté muutoksista huolimatta ei annoksen muuttaminen ole
tarpeen.

lakkaat potilaat

Iakkailla potilailla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen
samoissa rajoissa kuin muilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Lapsilla farmakokineettiset parametrit olivat laskimoon annetun kerta-annoksen jdlkeen vastaavat
kuin aikuisilla, kun tietyt parametrit (jakaantumistilavuus ja kokonaisplasmapuhdistuma)
normalisoitiin suhteessa kehon painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, toistuvan annoksen toksisuuskokeisiin,
lisdantymistoksisuustutkimuksiin seka genotoksisuuteen perustuvista prekliinisista
tutkimustiedoista ei ilmennyt erityistd vaaraa ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ihmisilla ei
havaittu erityista vaaraa ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskia ei voida
kuitenkaan sulkea pois suuremmilla annoksilla ja pidempiaikaisessa kdytossa.

Kloonatuilla ihmisen syddamen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, etta granisetroni saattaa
vaikuttaa syddamen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu
estdvan seka natrium- etta kaliumkanavia, mika saattaa vaikuttaa seka depolarisaatioon etta
repolarisaatioon pidentamalla PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nama tiedot auttavat selvittdmaan niita
molekulaarisia mekanismeja, jotka vaikuttavat tdaman ladkeaineryhman kayttdon liittyvien
joidenkin EKG-muutosten (etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Sydamen
lydntitaajuus, verenpaine tai EKG-kayra eivat kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilla ei
tavallisesti ole kliinista merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetadn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetdadn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[taytetddn kansallisesti]

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektioneste on pakattu varittémiin lasiampulleihin, joiden nimellistilavuus on 1 ml tai 3 ml.
[taytetdadn kansallisesti]
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks liite I - taytetdaan kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ZUUDISTAMISPAIVAMAARA
[taytetdadn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

32



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg tabletti, kalvopaallysteinen

granisetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisdltdaa 2 mg granisetronia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.
[taytetdadn kansallisesti]

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttda.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetdadn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

33




[Ks liite I - taytetdan kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}
{fax}

{e-mail}

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg/ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/3 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/1 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/5 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite I - taytetaan kansallisesti]

granisetroni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen ml injektionestetta sisaltda 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisdltaa 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisdltda 3 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisdltaa 0,6 mg granisetronia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetadn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste.
[taytetdadn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

| 6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - taytetdan kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}
{fax}

{e-mail}

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg tabletti, kalvopaallysteinen
[Ks. liite I — taytetaan kansallisesti]

granisetroni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I - taytetaan kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

37



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LASIAMPULLI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg/ml injektioneste, liuos

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/3 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/1 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/5 ml injektioneste, liuos

granisetroni
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4.  ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[taytetadn kansallisesti]

6.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg tabletti, kalvopaallysteinen
[Ks. liite I — taytetaan kansallisesti]

granisetroni

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kaytté6n. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista Iaakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:
Mita Kytril on ja mihin sitd kdytetaan
Ennen kuin kaytat Kytrilia

Miten Kytrilia kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Kytrilin sailyttaminen

Muuta tietoa

ounkwne=

1. MITA KYTRIL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Kytril sisaltaa vaikuttavana aineena granisetronia, joka kuuluu lddkeluokkaan 5HT3;-reseptorin
estajat tai antiemeetit. Nama tabletit on tarkoitettu kaytettavaksi vain aikuisille.

Kytrilid kdaytetdaan muiden |ddketieteellisten hoitojen, esimerkiksi solunsalpaaja- ja sadehoidon
jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn ja hoitoon.

2. ENNEN KUIN KAYTAT KYTRILIA
Ala kayta Kytrilia,

. jos olet allerginen (yliherkka) granisetronille tai Kytrilin jollekin muulle aineelle (ks. kohta
6: Muuta tietoa ja Tarkeda tietoa Kytrilin sisdltamista aineista).

Jos olet epavarma, kysy laakariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkildkunnalta, ennen kuin kaytat
naita tabletteja.

Ole erityisen varovainen Kytrilin suhteen

Kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta, ennen kuin kdytat naita tabletteja,

jos

- sinulla on ulostamisvaivoja suolitukoksen seurauksena.

- sinulla on sydanvaivoja, sinua hoidetaan sydpaldakkeilld, joiden tiedetddn vahingoittavan
sydantasi tai sinulla on hairidita suolatasapainossa (esimerkiksi kaliumin, natriumin tai
kalsiumin).

- kaytat muita 5-HT5; —antagonisteja. Naihin lddkeaineisiin kuuluvat dolasetroni ja
ondansetroni, joita kdytetaan Kytrilin tavoin pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn ja
hoitoon.

Lapset

Nadita tabletteja ei saa kayttaa lapsille.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet
askettain kayttanyt muita lddkkeita, myos |ddkkeitd, joita |dakari ei ole maarannyt. Kytril saattaa

muuttaa joidenkin ladkkeiden vaikutusta ja toisaalta jotkin lddkkeet saattavat muuttaa myos
naiden tablettien vaikutusta.
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Kerro ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkildkunnalle erityisesti, jos kaytat seuraavia
lddkkeita:

. laakkeita epasaanndllisen sydamenlydntien hoitamiseen

. muita 5-HTs -reseptorin estadjid, esim. dolasetroni tai ondansetroni (ks. kohta Ole erityisen
varovainen Kytrilin suhteen)

. fenobarbitaalia (epilepsialaake)

. ketokonatsolia (sieni-infektiolaake)

. erytromysiinia (mikrobiladke)

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, suunnittelet raskautta lahiaikoina tai imetat, sinun ei pida kayttaa naita
tabletteja, ellei |aakari toisin maaraa.

Kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kayttéa raskauden
tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Kytrililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttdokykyyn.

Tarkeaa tietoa Kytrilin sisaltamista aineista

Kytril sisdltaa laktoosia (sokeri). Jos ladkarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarin kanssa ennen taman laakevalmisteen ottamista.

3. MITEN KYTRILIA KAYTETAAN

Kayta Kytrilid juuri sen verran kuin laékari on maarannyt. Jos olet epavarma, tarkista
annostusohjeet ldakariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista.

Kytril-annos vaihtelee potilaskohtaisesti. Annokseen vaikuttavat ikd, paino ja se, annetaanko
ldakitys pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseksi vai hoitoon. Laakari maarittda sinulle sopivan
annoksen.

Pahoinvoinnin ja oksentelun tai niiden tunteiden ehkaiseminen

Ensimmainen Kytril-annos annetaan ennen solunsalpaaja- tai sadehoidon aloittamista. Annos on
joko yksi tai kaksi 1 mg:n tablettia tai yksi 2 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa syopaladkkeen
oton tai sadehoidon jalkeen korkeintaan viikon ajan.

Pahoinvoinnin ja oksentelun tai niiden tunteen hoitaminen

Tavallinen annos on joko yksi tai kaksi 1 mg:n tablettia tai yksi 2 mg:n tabletti kerran
vuorokaudessa. Laakari voi tarvittaessa lisata annosta yhdeksaan 1 mg:n tablettiin vuorokaudessa.

Jos kaytat enemman Kytrilia kuin sinun pitaisi

Jos epailet ottaneesi liian monta tablettia kuin sinun pitaisi, kdanny lddkarin tai sairaanhoitajan
puoleen. Yliannostuksen oireena on lieva paansarky. Sinua hoidetaan oireenmukaisesti.

Jos unohdat kayttaa Kytrilia

Jos epailet unohtaneesi kdyttaa Kytrilia, kdanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.
Als ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Kytrilin kayton

Ala lopeta |ddkkeen kayttdéd ennen hoidon paattymista. Jos lopetat Kytrilin kdytdn, oireesi saattavat
palata.

Jos sinulla on kysymyksia tdman laakkeen kdytosta, kdanny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki laékkeet, Kytrilkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, hakeudu valittémasti laakariin:
. allergiset reaktiot (anafylaksia). Oireita saattavat olla kurkun, kasvojen, huulien ja suun
turpoaminen seka hengitys- ja nielemisvaikeudet.

Muita laékkeenkdytén yhteydessa ilmenevia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset: esiintyy yli 1 potilaalla kymmenesta
. paansarky

° ummetus. Laakari seuraa vointiasi

Yleiset: esiintyy yli 1 potilaalla sadasta

. univaikeudet (unettomuus)
. muutokset maksan toiminnassa, mika havaitaan verikokein
. ripuli.

Melko harvinainen: esiintyy alle 1 potilaalla sadasta

. ihottumat, allergiset ihoreaktiot tai nokkosihottuma (urtikaria). Punertavat, kutiavat
nappylat saattavat olla oireita.

. muutokset sydamen lydnneissa (rytmi) ja EKG-kadyrassa (sydamen sdhkdisen toiminnan
rekisterointi).

. epanormaalit tahattomat liikkeet, kuten vapina, lihasjaykkyys ja lihassupistukset.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassa pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilékunnalle.

5. KYTRILIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ald kayta tabletteja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttdpaivamaaran jalkeen (lyhenne, jota on
kaytettyt viimeisesta kayttopaivastd) jalkeen. Viimeinen kayttépaivamadara tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

[taytetadn kansallisesti]

Ladkkeita ei tule heittda viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mit& Kytril sisaltaa

Vaikuttava aine on granisetroni.

Jokainen kalvopaallystetty tabletti sisdltéa 1 mg granisetronia (hydrokloridina).

Jokainen kalvopaallystetty tabletti sisdltéa 2 mg granisetronia (hydrokloridina).

Muut aineet ovat:

[taytetddn kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus - [taytetadn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks. liite I - taytetadn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}
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{tel}
{fax}

{e-mail}

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa
jasenvaltioissa seuraavilla kauppanimilla:

Itavalta, Belgia, Bulgaria, Tsekki, Viro, Suomi, Ranska, Kreikka, Unkari, Irlanti, Italia, Latvia,
Liettua, Luxemburg, Malta, Alankomaat, Portugali, Romania, Slovakia, Slovenia, Espanja, Ruotsi,
Iso-Britannia: Kytril

Saksa: Kevatril

Taméa pakkausseloste on hyvéaksytty viimeksi {pvm}

[taytetadn kansallisesti]

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla...
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PAKKAUSSELOSTE

Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 1 mg/ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/3 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/1 ml injektioneste, liuos
Kytril ja muut kauppanimet (ks. liite I) 3 mg/5 ml injektioneste, liuos

[Ks. liite I — taytetdan kansallisesti]

granisetroni

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:
Mita Kytril on ja mihin sitd kaytetaan
Ennen kuin kaytat Kytrilia

Miten Kytrilia kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset
Kytrilin sailyttaminen

Muuta tietoa

ouhkwne=

1. MITA KYTRIL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Kytril sisaltaa vaikuttavana aineena granisetronia, joka kuuluu lddkeluokkaan 5HT3-reseptorin
estajat tai antiemeetit.

Kytrilia kdytetaan muiden |aaketieteellisten hoitojen, esimerkiksi solunsalpaaja-, sadehoidon ja
leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn ja hoitoon.

Injektioneste on tarkoitettu aikuisille ja yli 2-vuotiaille lapsille.

2. ENNEN KUIN KAYTAT KYTRILIA
Ala kayta Kytrilia,

o jos olet allerginen (yliherkka) granisetronille tai Kytrilin jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6:
Muuta tietoa).

Jos olet epdavarma, kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkildkunnalta, ennen kuin kaytat
injektiota.

Ole erityisen varovainen Kytrilin suhteen

Kysy laakariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta ennen kuin kaytat Kytrilia, jos

. sinulla on ulostamisvaivoja suolitukoksen seurauksena.

. sinulla on sydanvaivoja, sinua hoidetaan sydpaldakkeilld, joiden tiedetdan vahingoittavan
sydantasi tai sinulla on hairi6ita suolatasapainossa (esimerkiksi kaliumin, natriumin tai
kalsiumin).

. kaytat muita 5-HTs -antagonisteja. Naihin |dakeaineisiin kuuluvat dolasetroni ja
ondansetroni, joita kdytetaan Kytrilin tavoin pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn ja
hoitoon.

44



Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet
askettain kayttanyt muita ladkkeita, myds |dakkeitd, joita |ddkari ei ole maarannyt. Kytril saattaa
muuttaa joidenkin ladkkeiden vaikutusta ja toisaalta jotkin lddkkeet saattavat muuttaa myos téaman
injektion vaikutusta.

Kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilékunnalle erityisesti, jos kdytat seuraavia
ldékevalmisteita:

. ladkkeita epasaanndllisen sydamenlydntien hoitamiseen

. muita 5-HT; -reseptorin estajia, esim. dolasetroni tai ondansetroni (ks. kohta Ole erityisen
varovainen Kytrilin suhteen)

. fenobarbitaalia (epilepsialadke)

. ketokonatsolia (sieni-infektiolaake)

. erytromysiinia (mikrobilaake)

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, suunnittelet raskautta lahiaikoina tai imetat, sinun ei pida kayttaa tata laaketta,
ellei l1dakari toisin maaraa.

Kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kayttda raskauden
tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Kytril ei todennakdisesti heikennd ajokykya eika kykya kayttaa mitdaan tyovalineita tai koneita.

3. MITEN KYTRILIA KAYTETAAN

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle injektion. Kytril-annos vaihtelee potilaskohtaisesti.
Annokseen vaikuttavat ikd, paino ja se, annetaanko ladkitys pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkaisemiseksi vai hoitoon. Ladkari maarittaa sinulle sopivan annoksen.

Kytril annetaan injektiona lihakseen tai laskimoon (intravenoosinen, i.v.).

Solunsalpaaja- tai sadehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun tai niiden
tunteen ehkaiseminen

Sinulle annetaan injektio ennen solunsalpaaja- tai sddehoidon aloittamista. Laskimoon annettava
injektio kestaa 30 sekunnista 5 minuuttiin. Tavallinen annos on 1 - 3 milligrammaa. Injektioneste
saatetaan laimentaa ennen sen antamista laskimoon.

Solunsalpaaja- tai sadehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun tai niiden
tunteen hoitaminen

Injektion anto kestaa 30 sekunnista 5 minuuttiin. Tavallinen annos on 1 - 3 milligrammaa.
Injektioneste voidaan laimentaa ennen laskimoon antoa.Voit saada useampia injektioita
ensimmaisen jalkeen pahoinvoinnin hoitamiseksi. Jokaisen injektion valilla pidetaan vahintaan 10
minuutin vali. Suurin sinulle annettava Kytrilin vuorokausiannos on 9 milligrammaa.

Yhdistaminen kortikosteroideihin

Injektion vaikutusta voidaan tehostaa annostelemalla se yhdessa adrenokortikosteroidin kanssa.
Kortikosteroidina annetaan joko 8 - 20 mg deksametasonia ennen solunsalpaaja- tai sadehoidon
alkua tai 250 mg metyyliprednisolonia ennen solunsalpaaja- tai sadehoidon alkua ja sen jalkeen.

Kaytto lapsille solunsalpaaja- tai sadehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
tai niiden tunteen ehkaisemiseen tai hoitamiseen

Kytril annetaan lapsille ylla injektiona laskimoon ylla kuvatulla tavalla painon mukaan maariteltyna

annoksena. Injektioneste laimennetaan ja annetaan ennen solunsalpaaja- tai sddehoitoa. Injektion

anto kestéa 5 minuuttia. Lapsille voidaan antaa korkeintaan 2 annosta vuorokaudessa vahintaan 10
minuutin valein.
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Leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin tai sen tunteen hoitaminen

Kytril annetaan laskimoon 30 sekunnista 5 minuuttiin kestdvana injektiona. Tavallinen annos on
1 milligrammaa. Suurin Kytrilin vuorokausiannos on 3 milligrammaa.

Kaytto lapsille leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun tai niiden tunteen
ehkaisemiseen tai hoitamiseen

Injektiota ei saa antaa lapsille leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin tai sen tunteen hoitamiseksi.
Jos sinulle annetaan liian paljon Kytrilia

Koska laakari tai hoitaja antaa sinulle injektion, on epatodennakdistd, etta saat sita liian paljon. Jos
olet huolissasi, kaanny laakarin tai hoitajan puoleen. Yliannostuksen oireena on lieva paansarky.
Sinua hoidetaan oireenmukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksia taman ldadkkeen kaytoésta, kaanny laakarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki laakkeet, Kytrilkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, hakeudu valittémasti ldakariin:

. allergiset reaktiot (anafylaksia). Oireita saattavat olla kurkun, kasvojen, huulien ja suun
turpoaminen seka hengitys- ja nielemisvaikeudet.

Muita laékkeenkaytén yhteydessa ilmenevia haittavaikutuksia ovat
Hyvin yleiset: esiintyy yli 1 potilaalla kymmenesta
. padnsarky

. ummetus. Laakari seuraa vointiasi

Yleiset: esiintyy yli 1 potilaalla sadasta

. univaikeudet (unettomuus)
. muutokset maksan toiminnassa, mika havaitaan verikokein
. ripuli.

Melko harvinainen: esiintyy alle 1 potilaalla sadasta

. Ihottumat, allergiset ihoreaktiot tai nokkosihottuma (urtikaria). Punertavat, kutiavat
nappylat saattavat olla oireita.

. Muutokset sydamen lyénneissa (rytmi) ja EKG-kdyrassa (sydamen sahkodisen toiminnan
rekisterdinti).

. epanormaalit tahattomat liikkeet, kuten vapina, lihasjaykkyys ja lihassupistukset.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassé pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle.

5. KYTRILIN SAILYTTAMINEN

[taytetadn kansallisesti]

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta injektionestettd pakkauksessa ja/tai ampullisa mainitun viimeisen kayttdpdivamasran
jalkeen (Kayt.viim. / EXP) jalkeen. Viimeinen kayttépaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista

paivaa.

Ladkkeita ei tule heittaa viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Mita Kytril sisaltaa

Vaikuttava aine on granisetroni.

Jokainen ml injektionestettd sisaltda 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisdltda 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisaltaa 3 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen ml injektionestetta sisadltda 0,6 mg granisetronia (hydrokloridina).

Muut aineet ovat natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava vesi, sitruunahappomonohydraatti
seka kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia pH:n (happamuuden) saatéon.

[taytetddn kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
[taytetdadn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija

Lasiampulli - [taytetaan kansallisesti]
Valmistaja

[taytetadn kansallisesti]

Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa
jasenvaltioissa seuraavilla kauppanimilla:

Itavalta, Belgia, Bulgaria, Tsekki, Viro, Suomi, Ranska, Kreikka, Unkari, Irlanti, Italia, Latvia,
Liettua, Luxemburg, Malta, Alankomaat, Portugali, Romania, Slovakia, Slovenia, Espanja, Ruotsi,
Iso-Britannia: Kytril

Saksa: Kevatril

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[taytetddn kansallisesti]

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla...
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