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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare comprimat filmat contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat filmat contine granisetron 2 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 69,38 mg.
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 138,76 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate triunghiulare, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, inscriptionate
cu ,K1” pe una dintre fete.

Comprimate filmate triunghiulare, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, inscriptionate
cu ,K2” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kytril comprimate filmate este indicat la adulti pentru prevenirea si tratamentul starii de greata si
varsaturilor acute asociate chimioterapiei si radioterapiei.

Kytril comprimate filmate este indicat la adulti pentru prevenirea starii de greata si varsaturilor
intarziate asociate chimioterapiei si radioterapiei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

1 mg de doua ori pe zi sau 2 mg o data pe zi timp de pana la o saptaméana dupa radioterapie sau
chimioterapie. Prima doza de Kytril trebuie administratd cu 1 ora inainte de initierea terapiei.
Dexametazona a fost utilizatd concomitent in doze de pana la 20 mg o data pe zi, administrate pe
cale orala.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea granisetron comprimate la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.
Nu exista date disponibile.

Pacienti varstnici si cu insuficienta renala

Nu sunt necesare precautii speciale privind utilizarea la pacientii varstnici sau la pacientii cu
insuficienta renald sau hepatica.
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Pacienti cu insuficientd hepatica

Péana in prezent, nu existd dovezi privind incidenta crescutd a evenimentelor adverse la pacientii cu
tulburari hepatice. Avand in vedere cinetica sa, desi nu este necesara ajustarea dozei, granisetron
trebuie utilizat cu un anumit grad de precautie la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipient;i.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece granisetron poate reduce motilitatea intestinald, pacientii cu semne de ocluzie intestinala
subacuta trebuie supravegheati dupa administrarea medicamentului.

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari

ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT. La pacientii cu aritmii cardiace preexistente sau

tulburari de conducere cardiaca, acestea pot avea consecinte clinice. Ca urmare, este necesara

precautie la pacientii cu factori de risc cardiac, pacientii carora li se administreaza chimioterapie
cardiotoxica si/sau pacientii cu tulburari electrolitice concomitente (vezi pct. 4.5).

A fost raportatd sensibilitatea incrucisata intre antagonistii receptorilor 5-HT3 (de exemplu
dolasetron, ondansetron).

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Copii si adolescenti

Dovezile clinice sunt insuficiente pentru a recomanda administrarea acestor comprimate la copii si
adolescent;.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari
ale ECG, incluzéand prelungirea intervalului QT. La pacientii tratati concomitent cu medicamente

despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT si/sau ca sunt aritmogene, acestea pot avea
consecinte clinice (vezi pct. 4.4).

Studiile efectuate la subiecti sanatosi nu au evidentiat nicio interactiune intre granisetron si
benzodiazepine (lorazepam), neuroleptice (haloperidol) sau medicamente antiulceroase
(cimetidind). In plus, nu au fost observate interactiuni medicamentoase evidente intre granisetron
si chimioterapii emetogene.

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunile la pacientii anesteziati.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea granisetron la gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea granisetron in timpul sarcinii.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca granisetron sau metabolitii sdi se excreta in laptele uman. Ca masura de
precautie, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Kytril.
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Fertilitatea

La sobolani, granisetron nu a produs niciun efect nociv asupra capacitatii de reproducere sau
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kytril nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la Kytril sunt cefaleea si constipatia, care pot fi
tranzitorii. In cazul Kytril au fost raportate modificari ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT
(vezi pct. 4.4 si 4.5).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In urm&torul tabel sunt enumerate reactiile adverse provine din studii clinice si din experientadup&
punerea pe piata a Kytril si a altor antagonisti ai receptorilor 5-HT5.

Categoriile de frecventa sunt dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: > 1/100si<1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100
Rare: > 1/10000 si < 1/1000
Foarte rare: <1/10000

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate, de exemplu

anafilaxie, urticarie

Tulburari psihice

Frecvente Insomnie
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee

Mai putin frecvente

Reactii extrapiramidale

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Prelungirea intervalului QT

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Constipatie

Frecvente

Diaree

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Valori crescute ale transaminazelor hepatice*
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie

*Au aparut cu o frecventa similara la pacientii carora li s-a administrat terapie cu comparator.

Descrierea anumitor reactii adverse

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari
ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.9 Supradozaj

Nu existd antidot specific pentru Kytril. in cazul supradozajului cu comprimatele, trebuie instituit
tratamentul simptomatic. A fost raportata administrarea unor doze de péana la 38,5 mg Kytril sub
forma unei singure injectii, cu simptome de cefalee usoara , fara a fi observate alte tulburari.

5. PROPRIETIV\]'I FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiemetice, antagonisti ai serotoninei (5-HT3), codul ATC: A0O4AAQ2.

Mecanisme neurologice, greata si varsaturile mediate de serotonina

Serotonina este principalul neurotransmitator responsabil pentru emeza de dupa chimio- sau
radioterapie. Receptorii 5-HT3 sunt localizati in trei zone: terminatiile nervului vag de la nivelul
tractului gastrointestinal si sistemul reticular activator ascendent, localizate in area postrema si
nucleus tractus solidarius ale centrului vomei din trunchiul cerebral. Sistemul reticular activator
ascendent este localizat la capatul caudal al ventriculului IV (area postrema). Acestei structuri i
lipseste o bariera hematoencefalica eficace si va detecta agenti emetici atat in circulatia sistemica,
cat si in lichidul cefalorahidian. Centrul vomei este localizat in structurile medulare ale trunchiului
cerebral. Primeste semnale puternice de la nivelul sistemului reticular activator ascendent si un
semnal vagal si simpatic din intestin.

Dupa expunerea la radiatii sau la medicamente citotoxice, serotonina (5-HT) este eliberata din
celulele enterocromafine in mucoasa intestinului subtire, care este adiacenta neuronilor aferenti
vagali la nivelul carora sunt localizati receptorii 5-HT5. Serotonina eliberata activeaza neuronii
vagali prin intermediul receptorilor 5-HT3, conducand in cele din urma la un raspuns emetic sever
mediat prin intermediul sistemului reticular activator ascendent din area postrema.

Mecanism de actiune

Granisetron este un antiemetic puternic si un antagonist cu selectivitate inalta pentru receptorii
5-hidroxitriptaminei (5-HT3). Studiile de legare de radioligand au demonstrat ca granisetron are
afinitate neglijabila pentru alte tipuri de receptori, incluzand 5-HT si situsurile de legare D, pentru
dopamina.

Greata si varsaturile induse de chimioterapie si radioterapie

S-a demonstrat ca granisetron administrat oral previne greata si varsaturile asociate chimioterapiei
la adulti.

Greata si varsaturile postoperatorii

S-a demonstrat ca granisetron administrat oral este eficace in prevenirea si tratamentul starii de
greata si varsaturilor postoperatorii la adulti.

Proprietati farmacologice ale granisetron

A fost raportatad interactiunea cu neurotropice si alte substante active prin intermediul activitatii
sale asupra citocromului P450 (vezi pct. 4.5).
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Studiile in vitro au aratat ca subfamilia 3A4 a citocromului P450 (implicata in metabolizarea unora
dintre cele mai importante narcotice) nu este modificata de granisetron. Desi s-a demonstrat ca
ketoconazolul inhiba oxidarea ciclului aromatic al granisetron in vitro, aceasta actiune nu este
considerata relevanta clinic.

Desi in cazul antagonistilor receptorilor 5-HT3 s-a observat prelungirea intervalului QT (vezi

pct. 4.4), acest efect are o asemenea frecventa de aparitie si amploare incat este lipsit de
semnificatie clinica la subiectii sanatosi. Cu toate acestea, se recomanda monitorizarea atat a ECG,
cat si a tulburarilor clinice la pacientii tratati concomitent cu medicamente despre care se cunoaste
ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica dupa administrarea orala este liniara pana la de 2,5 ori doza recomandata la
adulti. Este evident din programul extensiv de stabilire a dozei ca eficacitatea antiemetica nu se
coreleaza in mod neechivoc cu dozele administrate si nici cu concentratia plasmatica a granisetron.

O crestere de patru ori a dozei profilactice initiale de granisetron nu a produs nicio diferenta in ceea
ce priveste atat proportia de pacienti care au raspuns la tratament, cat si durata controlului
simptomelor.

Absorbtie

Absorbtia granisetron este rapida si completd, desi biodisponibilitatea oralad este redusa la
aproximativ 60%, ca rezultat al metabolizarii de prim pasaj. Biodisponibilitatea orala nu este, in
general, influentatd de alimente.

Distributie

Granisetron se distribuie in proportie mare, cu un volum de distributie mediu de aproximativ 3 I/kg.
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 65%.

Metabolizare

Granisetron este metabolizat in principal la nivel hepatic prin oxidare urmata de conjugare.
Compusii majori rezultati sunt 7-OH-granisetron si conjugatii sulfati si glucuronici ai acestuia. Desi
au fost observate proprietati antiemetice pentru 7-OH-granisetron si indazolin N-demetil
granisetron, este putin probabil ca acestia sa contribuie semnificativ la activitatea farmacologica a
granisetron la om.

Studiile in vitro utilizdnd microzomi hepatici au aratat ca principala cale de metabolizare a
granisetron este inhibata de ketoconazol, sugerand o metabolizare mediata de subfamilia 3A a
citocromului P450 (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Eliminarea se realizeaza predominant prin metabolizare hepatica. Excretia urinara a granisetron
nemodificat este de aproximativ 12% din doza administratd, iar cea a metabolitilor de aproximativ
47% din doza administratd. Restul se elimina in materiile fecale sub forma de metaboliti. Timpul
mediu de injumatatire plasmatica dupa administrarea oralad si intravenoasa este de aproximativ

9 ore, cu o mare variabilitate interindividuala.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa, datele arata ca parametrii farmacocinetici dupa
administrarea intravenoasa in doza unica sunt, in general, similari celor obtinuti la subiectii
sanatosi.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica secundara afectarii hepatice de cauza neoplazica, clearance-ul
plasmatic total dupa administrarea unei doze intravenoase a fost de aproximativ doua ori mai mic

comparativ cu cel al pacientilor fird afectare hepaticd. In pofida acestor modificdri, nu este
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).
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Copii si adolescenti
Aceste comprimate nu sunt recomandate la copii.
Pacienti varstnici

La pacienti varstnici, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice, parametrii farmacocinetici
au fost in aceleasi limite ca la pacientii non-varstnici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si genotoxicitatea. Studiile de carcinogenitate nu au evidentiat niciun risc
special pentru om atunci cand este utilizat in dozele recomandate pentru om. Cu toate acestea,
atunci cand este administrat in doze mai mari si timp indelungat, riscul de carcinogenitate nu poate
fi exclus.

Un studiu pe canale ionice cardiace umane clonate a aratat ca granisetron poate afecta
repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu HERG. S-a demonstrat ca granisetron
poate bloca atat canalele de sodiu cét si pe cele de potasiu, putand afecta atat depolarizarea cat si
repolarizarea prin prelungirea intervalelor PR, QRS si QT. Aceste date ajuta la clarificarea
mecanismelor moleculare prin care apar unele modificari ale ECG (in special prelungirea
intervalelor QT si QRS) asociate cu aceasta clasa de medicamente. Cu toate acestea, nu apar
modificari ale frecventei cardiace, tensiunii arteriale si ale traseului ECG. Daca apar totusi
modificari, acestea sunt, in general, lipsite de semnificatie clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DE]’INI"\TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[i\

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

{telefon}
{fax}

{e-mail}

24



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg/1 ml solutie injectabila

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/3 ml solutie injectabila

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/1 ml solutie injectabila

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/5 ml solutie injectabila

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa este granisetron.

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 3 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 0,6 mg (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia injectabild este un lichid limpede, incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kytril solutie injectabild este indicat la adulti pentru prevenirea si tratamentul:

- starii de greata si varsaturilor acute asociate chimioterapiei si radioterapiei.
- starii de greata si varsaturilor postoperatorii.

Kytril solutie injectabild este indicat pentru prevenirea starii de greata si varsaturilor intarziate
asociate chimioterapiei si radioterapiei.

Kytril solutie injectabila este indicat la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste pentru
prevenirea si tratamentul starii de greata si varsaturilor acute asociate chimioterapiei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Greata si varsaturile induse de chimioterapie si radioterapie (CINV si RINV)

Prevenire (stare de greata acuta si intarziata)

O doza de 1-3 mg (10-40 ng/kg) Kytril solutie injectabila trebuie administrata fie prin injectare
intravenoasa lentd, fie in perfuzie intravenoasa diluatd, cu 5 minute fnaintea initierii chimioterapiei.
Solutia trebuie diluata la 5 ml per mg.

Tratament (stare de greata acuta)

O doza de 1-3 mg (10-40 pg/kg) Kytril solutie injectabila trebuie administrata fie prin injectare
intravenoasa lentd, fie in perfuzie intravenoasa diluatd, in decurs de 5 minute. Solutia trebuie
diluata la 5 ml per mg. Dozele de mentinere suplimentare de Kytril solutie injectabila pot fi
administrate la intervale de cel putin 10 minute. Doza maxima ce poate fi administrata in decurs de
24 ore nu trebuie sa depaseasca 9 mg.

Asocierea cu corticosteroizi

Eficacitatea granisetron administrat parenteral poate fi maritd prin asocierea cu o doza
intravenoasa de corticosteroid, de exemplu cu 8-20 mg dexametazona administrata inaintea
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initierii terapiei citostatice sau cu 250 mg metilprednisolon administrate Tnaintea initierii si imediat
dupa terminarea chimioterapiei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Kytril solutie injectabila la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste
au fost bine stabilite pentru prevenirea si tratamentul (controlul) starii de greata si varsaturilor
acute asociate chimioterapiei si pentru prevenirea starii de greata si varsaturilor intarziate asociate
chimioterapiei. O doza de 10-40 pg/kg corp (pana la 3 mg) trebuie administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa, diluata in 10-30 ml de solutie perfuzabild, in decurs de 5 minute inaintea
initierii chimioterapiei. O doza suplimentara poate fi administrata, daca este necesar, in decurs de
24 ore. Aceasta doza suplimentara trebuie administrata dupa cel putin 10 minute de la
administrarea initiala.

Greata si varsaturile postoperatorii (PONV)

O doza de 1 mg (10 pg/kg) Kytril solutie injectabila trebuie administrata prin injectare intravenoasa
lenta. Doza maxima de Kytril ce poate fi administrata in decurs de 24 ore nu trebuie sa depaseasca
3 mg.

Pentru prevenirea PONV, administrarea trebuie finalizata inainte de inductia anesteziei.

Copii si adolescenti

Datele disponibile pana in prezent sunt prezentate la pct. 5.1, insa nu se pot face recomandari
privind dozele. Dovezile clinice sunt insuficiente pentru a putea recomanda administrarea solutiei
injectabile la copii si adolescenti pentru prevenirea si tratamentul starii de greata si varsaturilor

postoperatorii (PONV).

Grupe speciale de pacienti:
Pacienti varstnici si cu insuficientd renala

Nu sunt necesare precautii speciale privind utilizarea la pacientii varstnici sau la pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Pana in prezent, nu exista dovezi privind incidenta crescuta a evenimentelor adverse la pacientii cu
tulburari hepatice. Avand in vedere cinetica sa, desi nu este necesara ajustarea dozei, granisetron

trebuie utilizat cu un anumit grad de precautie la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrarea se poate face fie prin injectare intravenoasa lenta (in decurs de 30 secunde), fie in
perfuzie intravenoasa diluatd in 20 pana la 50 ml solutie perfuzabild, in decurs de 5 minute.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipient;i.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece granisetron poate reduce motilitatea intestinald, pacientii cu semne de ocluzie intestinala
subacuta trebuie supravegheati dupa administrarea medicamentului.

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari

ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT. La pacientii cu aritmii cardiace preexistente sau

tulburari de conducere cardiaca, acestea pot avea consecinte clinice. Ca urmare, este necesara

precautie la pacientii cu factori de risc cardiac, pacientii carora li se administreaza chimioterapie
cardiotoxica si/sau pacientii cu tulburari electrolitice concomitente (vezi pct. 4.5).

A fost raportata sensibilitatea incrucisata intre antagonistii receptorilor 5-HT3 (de exemplu
dolasetron, ondansetron).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari
ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT. La pacientii tratati concomitent cu medicamente
despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT si/sau ca sunt aritmogene, acestea pot avea
consecinte clinice (vezi pct. 4.4).

Studiile efectuate la subiecti sandtosi nu au evidentiat nicio interactiune intre granisetron si
benzodiazepine (lorazepam), neuroleptice (haloperidol) sau medicamente antiulceroase
(cimetidind). In plus, nu au fost observate interactiuni medicamentoase evidente intre granisetron
si chimioterapii emetogene.

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunile la pacientii anesteziati.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea granisetron la gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea granisetron in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca granisetron sau metabolitii sai se excreta in laptele uman. Ca masura de
precautie, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Kytril.

Fertilitatea

La sobolani, granisetron nu a produs niciun efect nociv asupra capacitatii de reproducere sau
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu se anticipeaza ca Kytril sd afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la Kytril sunt cefaleea si constipatia, care pot fi
tranzitorii. In cazul Kytril au fost raportate modificari ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT
(vezi pct. 4.4 si 4.5).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatorul tabel contine reactiile adverse raportate din studii clinice si din experienta dupa punerea
pe piata a Kytril si altor antagonisti ai receptorilor 5-HTs3.

Categoriile de frecventa sunt dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: > 1/100si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100

Rare: > 1/10000 si < 1/1000
<

Foarte rare: 1/10000
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Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate, de exemplu
anafilaxie, urticarie

Tulburari psihice

Frecvente Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Mai putin frecvente Reactii extrapiramidale

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente Prelungirea intervalului QT

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente Constipatie

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Valori crescute ale transaminazelor hepatice*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie

*Au aparut cu o frecventa similara la pacientii carora li s-a administrat terapie cu comparator.

Descrierea anumitor reactii adverse

Similar altor antagonisti ai receptorilor 5-HT3, si in cazul granisetron au fost raportate modificari
ale ECG, incluzand prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.9 Supradozaj

Nu existd antidot specific pentru Kytril. in cazul supradozajului cu solutia injectabild, trebuie
instituit tratamentul simptomatic. A fost raportatd administrarea unor doze de pana la 38,5 mg
Kytril sub forma unei singure injectii, cu simptome de cefalee usoara, fara a fi observate alte
tulburari.

5. PROPRIETI\'[I FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiemetice, antagonisti ai serotoninei (5-HT3), codul ATC: A0O4AAQ2.

Mecanisme neurologice, greata si varsaturile mediate de serotonina

Serotonina este principalul neurotransmitator responsabil pentru emeza de dupa chimio- sau
radioterapie. Receptorii 5-HT3 sunt localizati in trei zone: terminatiile nervului vag de la nivelul
tractului gastrointestinal si sistemul reticular activator ascendent, localizate in area postrema si
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nucleus tractus solidarius ale centrului vomei din trunchiul cerebral. Sistemul reticular activator
ascendent este localizat la capatul caudal al ventriculului IV (area postrema). Acestei structuri i
lipseste o bariera hematoencefalica eficace si va detecta agenti emetici atat in circulatia sistemica,
cat si in lichidul cefalorahidian. Centrul vomei este localizat in structurile medulare ale trunchiului
cerebral. Primeste semnale puternice de la nivelul sistemului reticular activator ascendent si un
semnal vagal si simpatic din intestin.

Dupa expunerea la radiatii sau la medicamente citotoxice, serotonina (5-HT) este eliberata din
celulele enterocromafine in mucoasa intestinului subtire, care este adiacenta neuronilor aferenti
vagali la nivelul carora sunt localizati receptorii 5-HT5. Serotonina eliberata activeaza neuronii
vagali prin intermediul receptorilor 5-HT3, conducand in cele din urma la un raspuns emetic sever
mediat prin intermediul sistemului reticular activator ascendent din area postrema.

Mecanism de actiune

Granisetron este un antiemetic puternic si un antagonist cu selectivitate inalta pentru receptorii
5-hidroxitriptaminei (5-HT3). Studiile de legare de radioligand au demonstrat ca granisetron are
afinitate neglijabila pentru alte tipuri de receptori, incluzand 5-HT si situsurile de legare D, pentru
dopamina.

Greata si varsaturile induse de chimioterapie si radioterapie

S-a demonstrat ca granisetron administrat intravenos previne greata si varsaturile asociate
chimioterapiei anticanceroase la adulti si copii si adolescenti cu véarsta cuprinsa intre 2 si 16 ani.

Greata si varsaturile postoperatorii

S-a demonstrat ca granisetron administrat intravenos este eficace in prevenirea si tratamentul
starii de greata si varsaturilor postoperatorii la adulti.

Proprietati farmacologice ale granisetron

A fost raportatad interactiunea cu neurotropice si alte substante active prin intermediul activitatii
sale asupra citocromului P450 (vezi pct. 4.5).

Studiile in vitro au aratat ca subfamilia 3A4 a citocromului P450 (implicata in metabolizarea unora
dintre cele mai importante narcotice) nu este modificata de granisetron. Desi s-a demonstrat ca
ketoconazolul inhiba oxidarea ciclului aromatic al granisetron in vitro, aceasta actiune nu este
considerata relevanta clinic.

Desi in cazul antagonistilor receptorilor 5-HT3 s-a observat prelungirea intervalului QT (vezi

pct. 4.4), acest efect are o asemenea frecventa de aparitie si amploare incat este lipsit de
semnificatie clinica la subiectii sanatosi. Cu toate acestea, se recomanda monitorizarea atat a ECG,
cat si a tulburarilor clinice la pacientii tratati concomitent cu medicamente despre care se cunoaste
ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti

Aplicabilitatea clinica a granisetron a fost raportata de Candiotti et al. Un studiu prospectiv,
multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele a evaluat 157 copii si adolescenti cu vérsta
cuprinsa intre 2 si 16 ani supusi unor interventii chirurgicale programate. La majoritatea pacientilor
a fost observat un control total al starii de greata si varsaturilor postoperatorii in primele 2 ore
dupa interventia chirurgicala.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica dupa administrarea orala este liniara pana la de 2,5 ori doza recomandata la
adulti. Este evident din programul extensiv de stabilire a dozei ca eficacitatea antiemetica nu se
coreleaza in mod neechivoc cu dozele administrate si nici cu concentratia plasmatica a granisetron.
O crestere de patru ori a dozei profilactice initiale de granisetron nu a produs nicio diferenta in ceea

ce priveste atat proportia de pacienti care au raspuns la tratament, cat si durata controlului
simptomelor.
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Distributie

Granisetron se distribuie in proportie mare, cu un volum de distributie mediu de aproximativ 3 I/kg.
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 65%.

Metabolizare

Granisetron este metabolizat in principal la nivel hepatic prin oxidare urmata de conjugare.
Compusii majori rezultati sunt 7-OH-granisetron si conjugatii sulfati si glucuronici ai acestuia. Desi
au fost observate proprietati antiemetice pentru 7-OH-granisetron si indazolin N-demetil
granisetron, este putin probabil ca acestia sa contribuie semnificativ la activitatea farmacologica a
granisetron la om.

Studiile in vitro utilizand microzomi hepatici au aratat ca principala cale de metabolizare a
granisetron este inhibata de ketoconazol, sugerdnd o metabolizare mediata de subfamilia 3A a
citocromului P450 (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Eliminarea se realizeaza predominant prin metabolizare hepatica. Excretia urinara a granisetron
nemodificat este de aproximativ 12% din doza administratd, iar cea a metabolitilor de aproximativ
47% din doza administrata. Restul se elimina in materiile fecale sub forma de metaboliti. Timpul
mediu de injumatatire plasmatica dupa administrarea orala si intravenoasa este de aproximativ

9 ore, cu o mare variabilitate interindividuala.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renald severa, datele aratd ca parametrii farmacocinetici dupa
administrarea intravenoasa in doza unica sunt, in general, similari celor obtinuti la subiectii
sanatosi.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica secundara afectarii hepatice de cauza neoplazica, clearance-ul
plasmatic total dupa administrarea unei doze intravenoase a fost de aproximativ doud ori mai mic
comparativ cu cel al pacientilor fara afectare hepatica. In pofida acestor modificari, nu este
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici

La pacienti varstnici, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice, parametrii farmacocinetici
au fost in aceleasi limite ca la pacientii non-varstnici.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, dupa administrarea intravenoasa de doze unice, profilul farmacocinetic este
similar celui observat la adulti, cand parametrii corespunzatori (volumul de distributie, clearance-ul
plasmatic total) sunt normalizati in functie de greutatea corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si genotoxicitatea. Studiile de carcinogenitate nu au evidentiat niciun risc
special pentru om atunci cand este utilizat in dozele recomandate pentru om. Cu toate acestea,
atunci cand este administrat in doze mai mari si timp indelungat, riscul de carcinogenitate nu poate
fi exclus.

Un studiu pe canale ionice cardiace umane clonate a aratat ca granisetron poate afecta
repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu HERG. S-a demonstrat ca granisetron
poate bloca atat canalele de sodiu cat si pe cele de potasiu, putand afecta atat depolarizarea cat si
repolarizarea prin prelungirea intervalelor PR, QRS si QT. Aceste date ajuta la clarificarea
mecanismelor moleculare prin care apar unele modificari ale ECG (in special prelungirea
intervalelor QT si QRS) asociate cu aceasta clasa de medicamente. Cu toate acestea, nu apar
modificari ale frecventei cardiace, tensiunii arteriale si ale traseului ECG. Daca apar totusi
modificari, acestea sunt, in general, lipsite de semnificatie clinica.
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6. PROPRIETA'[I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutia injectabild este ambalata in fiole din sticla standard, incolora, cu volumul nominal de 1 ml
[3An;|é completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

{telefon}
{fax}

{e-mail}

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

Granisetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat filmat contine granisetron 2 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPEC}ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA

ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}
{fax}

{e-mail}

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

35



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg/1 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/3 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/1 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/5 ml solutie injectabila
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

Granisetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 3 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 0,6 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
[A se completa la nivel national]

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPEC}ALIU\ PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{telefon}
{fax}

{e-mail}

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

16. INFORMATII IN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Granisetron

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FIOLE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg/1 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/3 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/1 ml solutie injectabila
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/5 ml solutie injectabila
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

Granisetron
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[A se completa la nivel national]

| 6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg comprimate filmate
Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

Granisetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest

medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

In acest prospect gasiti:

Ce este Kytril si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Kytril

Cum sa luati Kytril

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kytril

Informatii suplimentare

oukwne=

1. CE ESTE KYTRIL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Kytril contine un medicament numit granisetron. Acesta apartine unui grup de medicamente numit
,antagonisti ai receptorilor 5-HT3” sau ,antiemetice”. Aceste comprimate sunt destinate utilizarii
numai la adulti.

Kytril este utilizat pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si varsaturilor (senzatie si
stare de rau) produse de alte tratamente medicamentoase, precum chimioterapia sau radioterapia
impotriva cancerului.

2. INAINTE SA LUATI KYTRIL
Nu utilizati Kytril comprimate filmate

. daca sunteti alergic (hipersensibil) la granisetron sau la oricare dintre celelalte componente
ale Kytril (enumerate la punctul 6. ,Informatii suplimentare” si “Informatii importante privind
unele componente ale Kytril” de mai jos).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul,
fnainte de a utiliza aceste comprimate.

Aveti grija deosebita cand luati Kytril

Verificati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul, inainte de a utiliza aceste

comprimate, daca:

. aveti probleme cu motilitatea intestinald din cauza unui blocaj la nivelul intestinului

. aveti probleme cu inima, sunteti tratat pentru cancer cu un medicament despre care se
cunoaste ca afecteaza inima sau aveti probleme cu nivelurile sarurilor din sange, cum sunt
potasiul, sodiul si calciul (tulburari electrolitice)

. luati alte medicamente , antagonisti ai receptorilor 5-HT3"”. Acestea includ dolasetron,
ondansetron, utilizate ca si Kytril pentru tratamentul si prevenirea starii de greata si a
varsaturilor.

Copii si adolescenti

Copiii si adolescentii nu trebuie sa utilizeze aceste comprimate.
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Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati sau
ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre medicamentele eliberate fara prescriptie
medicald. Aceasta deoarece Kytril poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza aceste comprimate.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului dacé luat;

urmadatoarele medicamente:

. medicamente utilizate in tratamentul batdilor neregulate ale inimii, alte medicamente
~antagonisti ai receptorilor 5-HT3” cum sunt dolasetron si ondansetron (vezi mai sus punctul
“Aveti grija deosebita cand luati Kytril”)

. fenobarbital, medicament utilizat in tratamentul epilepsiei
. un medicament numit ketoconazol, utilizat in tratamentul infectiilor fungice
. antibioticul eritromicing, utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati aceste comprimate daca sunteti gravida, incercati sa ramaneti gravida sau alaptati, cu
exceptia cazului in care v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kytril nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Kytril

Acest medicament contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati inainte de a lua acest
medicament.

3. CUM SA LUATI KYTRIL

Luati intotdeauna Kytril exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Kytril variaza de la un pacient la altul. Aceasta depinde de varstd, greutate si daca vi se
administreaza medicamentul pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si varsaturilor.
Medicul va calcula doza de care aveti nevoie.

Prevenirea starii de greata si varsaturilor

Prima doza de Kytril va va fi administrata, de reguld, cu o ora inainte de inceperea radio- sau
chimioterapiei. Doza este de unul sau doua comprimate de 1 mg sau un comprimat de 2 mg, o
data pe zi timp de pana la o saptamana dupa radio- sau chimioterapie.

[T

Tratamentul starii de greata si varsaturilor

Doza este, de reguld, unul sau doua comprimate de 1 mg sau un comprimat de 2 mg, o data pe zi,
insa medicul dumneavoastra poate decide sa va mareasca doza pana la noua comprimate de 1 mg
pe zi.

Daca ati luat mai mult Kytril decat trebuie

Daca credeti ca ati luat prea multe comprimate, discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta

medicald. Simptomele supradozajului includ dureri de cap usoare. Veti fi tratat in functie de
simptomele pe care le aveti.
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Daca ati uitat sa luati Kytril

Daca credeti ca ati uitat sa va luati medicamentul, discutati cu medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.
Daca incetati sa luati Kytril

Nu ncetati sa luati medicamentul inaintea terminarii tratamentului. Daca totusi incetati sa luati
medicamentul, simptomele pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Kytril poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca observati urmatoarea problema, trebuie sa va adresati imediat unui medic:
. reactii alergice (anafilaxie). Semnele pot include umflarea gatului, fetei, buzelor si gurii,
dificultati in respiratie sau la inghitire.

Alte reactii adverse care pot sa apara in timpul tratamentului cu acest medicament sunt:
Foarte frecvente: care afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

. durere de cap

o constipatie. Medicul dumneavoastra va va urmari starea.

Frecvente: care afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

o tulburari ale somnului (insomnie)

o modificari ale modului in care functioneaza ficatul dumneavoastra, evidentiate prin teste
de sange

. diaree.

Mai putin frecvente: care afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

. eruptii pe piele sau o reactie alergica la nivelul pielii sau urticarie (blande). Semnele pot
include aparitia unor umflaturi de culoare rosie, insotite de mancarime

o modificari ale ritmului de bataie a inimii (ritmului cardiac) si modificari ale ECG
(inregistrari electrice ale inimii)

. miscari involuntare anormale, cum sunt tremuraturi, rigiditate musculara si contractii
musculare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad, asistentei
medicale sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA KYTRIL

A nu se lasa la indemaéana si vederea copiilor.

Comprimatele nu trebuie utilizate dupa data de expirare inscrisa pe {recipient [A se completa la
nivel national]} si cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

[A se completa la nivel national]

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Kytril

Substanta activa este granisetron.
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Fiecare comprimat filmat contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat filmat contine granisetron 2 mg (sub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt:

[A se completa la nivel national]

Cum arata Kytril si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Estonia, Finlanda, Frantat, Grecia, Ungaria, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Portugalia, Romania, Slovacia, Slovenia,
Spania, Suedia, Marea Britanie: Kytril

Germania: Kevatril

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 mg/1 ml solutie injectabild

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/3 ml solutie injectabila

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/1 ml solutie injectabilad

Kytril si denumirile asociate (vezi Anexa I) 3 mg/5 ml solutie injectabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Granisetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa vi se administreze

acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor persoane.
Le poate face rdau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

In acest prospect gésiti:

Ce este Kytril si pentru ce se utilizeaza
Inainte sd vi se administreze Kytril
Cum vi se va administra Kytril

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kytril

Informatii suplimentare

oukwnN=

1. CE ESTE KYTRIL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Kytril contine un medicament numit granisetron. Acesta apartine unui grup de medicamente numit
~antagonisti ai receptorilor 5-HT3” sau ,antiemetice”.

Kytril este utilizat pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si varsaturilor (senzatie si
stare de rau) produse de alte tratamente medicamentoase, precum chimioterapia sau radioterapia
impotriva cancerului si dupa interventii chirurgicale.

Solutia injectabila se utilizeaza la adulti si la copii si adolesenti incepand cu varsta de 2 ani.

2, INAINTE SA VI SE ADMINISTREZE KYTRIL
Nu vi se va administra Kytril

. daca sunteti alergic (hipersensibil) la granisetron sau la oricare dintre celelalte componente
ale Kytril (enumerate la punctul 6. ,Informatii suplimentare”).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul
fnainte de a vi se administra solutia injectabila.

Aveti grija deosebita cand utilizati Kytril

Verificati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicalda sau farmacistul inainte de a vi se

administra Kytril daca:

. aveti probleme cu motilitatea intestinald din cauza unui blocaj la nivelul intestinului

. aveti probleme cu inima, sunteti tratat pentru cancer cu un medicament despre care se
cunoaste ca afecteaza inima sau aveti probleme cu nivelurile sarurilor din sange, cum sunt
potasiul, sodiul si calciul (tulburari electrolitice)

. luati alte medicamente ,antagonisti ai receptorilor 5-HT3"”. Acestea includ dolasetron,
ondansetron, utilizate ca si Kytril pentru tratamentul si prevenirea starii de greata si
varsaturilor.
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Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati sau
ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre medicamentele eliberate fara prescriptie
medicald. Aceasta deoarece Kytril poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza aceasta solutie injectabila.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului dacé luat;

urmatoarele medicamente:

. medicamente utilizate Tn tratamentul batdilor neregulate ale inimii, alte medicamente
~antagonisti ai receptorilor 5-HT3” cum sunt dolasetron si ondansetron (vezi mai sus punctul
“Aveti grija deosebita cand utilizati Kytril”)

. fenobarbital, medicament utilizat in tratamentul epilepsiei
. un medicament numit ketoconazol, utilizat in tratamentul infectiilor fungice
. antibioticul eritromicing, utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze aceasta solutie injectabild daca sunteti gravida, incercati sa
ramaneti gravida sau alaptati, cu exceptia cazului in care v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Kytril sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

3. CUM VI SE VA ADMINISTRA KYTRIL

Solutia injectabila va va fi administrata de catre un medic sau o asistentd medicala. Doza de Kytril
variaza de la un pacient la altul. Aceasta depinde de varsta, greutate si daca vi se administreaza
medicamentul pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si varsaturilor. Medicul va calcula
doza de care aveti nevoie.

Kytril poate fi administrat sub forma unei injectii intr-o vena (intravenos).
Prevenirea starii de greata si varsaturilor aparute dupa radio- sau chimioterapie

Solutia injectabila vi se va administra inaintea inceperii radio- sau chimioterapiei. Injectarea in
vena va dura intre 30 secunde si 5 minute si doza va fi, de reguld, cuprinsa intre 1 si 3 mg.
Medicamentul poate fi diluat inaintea injectarii.

Tratamentul starii de greata si varsaturilor care apar dupa radio- sau chimioterapie

Injectarea va dura intre 30 secunde si 5 minute si doza va fi, de regulad, cuprinsa intre 1 si 3 mg.
Medicamentul poate fi diluat inaintea injectarii intravenoase. Dupa prima doza, vi se mai pot
administra injectii suplimentare pentru a va combate starea de rau. Se va respecta un interval de
cel putin 10 minute intre fiecare injectie. Doza maxima de Kytril ce vi se va administra este de

9 mg pe zi.

Asocierea cu corticosteroizi

Efectul solutiei injectabile poate fi imbunatatit prin utilizarea medicamentelor numite corticosteroizi.
Corticosteroidul va fi administrat fie sub forma unei doze cuprinse intre 8 si 20 mg dexametazona
inaintea radio- sau chimioterapiei, fie ca 250 mg metilprednisolon, administrata atat inainte, cat si
dupa radio- sau chimioterapie.

Utilizarea la copii si adolescenti pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si
varsaturilor aparute dupa radio- sau chimioterapie

Kytril va fi administrat la copii si adolescenti prin injectare intr-o vena, asa cum a fost descris mai
sus, In doza ce depinde de greutatea copilului. Injectiile vor fi diluate si administrate inaintea radio-
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sau chimioterapiei si injectarea va dura 5 minute. Copiilor si adolescentilor li se vor administra
maximum 2 doze pe zi, respectdnd un interval de cel putin 10 minute intre cele doua doze.

Tratamentul starii de greata si varsaturilor aparute dupa interventii chirurgicale

Injectarea in vena va dura intre 30 secunde si 5 minute si doza va fi, de regula, 1 mg. Doza
maxima de Kytril ce vi se va administra este de 3 mg pe zi.

Utilizarea la copii si adolescenti pentru prevenirea sau tratamentul starii de greata si
varsaturilor aparute dupa interventii chirurgicale

Aceasta solutie injectabild nu trebuie administrata copiilor si adolescentilor pentru tratamentul
starii de greata si varsaturilor aparute dupa interventii chirurgicale.

Daca vi se administreaza mai mult Kytril decat trebuie

Deoarece solutie injectabild va va fi administrata de catre medic sau o asistenta medicald, este
putin probabil sa vi se administreze mai mult decat trebuie. Cu toate acestea, daca sunteti
ingrijorat, discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Simptomele supradozajului
includ dureri de cap usoare. Veti fi tratat in functie de simptomele pe care le aveti.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Kytril poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca observati urmatoarea problema, trebuie sa va adresati imediat unui medic:

. reactii alergice (anafilaxie). Semnele pot include umflarea gatului, fetei, buzelor si gurii,
dificultati in respiratie sau la inghitire.

Alte reactii adverse care pot sa apara in timpul tratamentului cu acest medicament sunt:
Foarte frecvente: care afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
. durere de cap

o constipatie. Medicul dumneavoastra va va urmari starea.

Frecvente: care afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

. tulburari ale somnului (insomnie)

o modificari ale modului in care functioneaza ficatul dumneavoastra, evidentiate prin teste
de sange

. diaree.

Mai putin frecvente: care afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

. eruptii pe piele sau o reactie alergica la nivelul pielii sau urticarie (blande). Semnele pot
include aparitia unor umflaturi de culoare rosie, insotite de mancarime

o modificari ale ritmului de bataie a inimii (ritmului cardiac) si modificari ale ECG
(inregistrari electrice ale inimii)

o miscari involuntare anormale, cum sunt tremuraturi, rigiditate musculara si contractii
musculare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA KYTRIL

[A se completa la nivel national]

A nu se ldsa la indemaéna si vederea copiilor.

Solutia injectabila nu trebuie utilizata dupa data de expirare inscrisa pe cutie si/sau fiold dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Kytril

Substanta activa este granisetron.

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 1 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 3 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml solutie injectabila contine granisetron 0,6 mg (sub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid citric
monohidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului (aciditatii).

[A se completa la nivel national]

Cum arata Kytril si continutul ambalajului

Fiole - [A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Estonia, Finlanda, Frantat, Grecia, Ungaria, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Portugalia, Romania, Slovacia, Slovenia,
Spania, Suedia, Marea Britanie: Kytril

Germania: Kevatril

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul
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