1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kytril 1 mg kalvopéallysteiset tabletit

Kytril 2 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1 Yleiskuvaus

2.2 Vaikuttavat aineet ja niide n maarat

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 1 mg granisetronia (hydrokloridina).
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 2 mg granisetronia (hydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Jokainen kalvopdallysteinen tabletti siséltdd 69,38 mg laktoosimonohydraattia.
Jokainen kalvopéallysteinen tabletti sisdltad 138,76 mg laktoosimonohydraattia.
Natriumtarkkelysglykolaatti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen

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

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Kytril-kalvopéallysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltaehkdisemaén ja hoitamaan solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttamaa akuuttia pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

Kytril-kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu ennaltaehkéiseméén solunsalpaaja- ja sédehoidon
aiheuttamaa viivastynytta pahoinvointia ja oksentelua aikuisilla.

4.2  Annostus jaantotapa
Annostus
1 mg kahdesti tai 2 mg kerran vuorokaudessa korkeintaan viikon ajan séde- tai sytostaattihoidon aikana.

Ensimmdinen Kytril-annos on annettava tunnin sisalla ennen séddehoidon tai kemoterapian aloittamista.
Deksametasonia (max 20 mg kerran vuorokaudessa) annetaan samanaikaisesti suun kautta.



Pediatriset potilaat

Granisetronitablettien turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

lakkaat potilaat ja munuaisten vajaatoiminta

Erityisid varoituksia valmisteen kaytosta ei ole ikdantyneille eikd munuaisten vajaatoiminnasta karsiville
potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Nayttda haittatapahtumien lisdantymisestd maksasairauspotilailla ei ole tdhdn mennessa saatu.

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

Antotapa
Tabletit nielladn kokonaisina veden kanssa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille 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 Kliinistd merkitystéa potilaille, joilla on entuudestaan
sydamen rytmi- tai johtumishdirioitd. Taman vuoksi varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on
sydansairaus, 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-imeytymishairio, eitule kayttad tata laéketta.

Serotoniinioireyhtymé. 5-HTs-antagonisteja yksistadn kéytettdessa, mutta useimmiten niiden
yhdistelImakaytéssa muiden serotonergisten ladkkeiden (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat eli
SSRI-ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit eli SNRI-ladkkeet
mukaan lukien) kanssa on raportoitu serotoniinioireyhtyméaé. Potilaita pitaa tarkkailla asianmukaisesti
serotoniinioireyhtymén kaltaisten oireiden havaitsemiseksi.

Kytril on olennaisesti natriumiton, silld se sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos (2 mg).

Pediatriset potilaat

Naiden tablettien kéyttoad ei suositella lapsille, koska kliiniset tiedot ovat riittdméattomat.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldkevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Kuten muillakin 5-HT;-antagonisteilla, Kytrililld on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan
pidentymistd. EKG-muutoksella voi olla Kliinistd merkitysta potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentavan QT-aikaa ja/tai aiheuttavan rytmihdirioita (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille ihmisille tehdyissé tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutusta granisetronin ja
bentsodiatsepiinien (loratsepaami), neuroleptien (haloperidoli) tai ulkusld&kkeiden (simetidiini) valilla.
Oksentelua ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen kanssa kdytettyna Kytrililla ei ole todettu
iimeisia laakeyhteisvaikutuksia.

Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty nukutetuille potilaille.

Serotonergiset la&kkeet (esim. SSRI- ja SNRI-la&kkeet). 5-HT;-antagonistien ja muiden serotonergisten
ladkkeiden (SSRI- ja SNRI-ladkkeet mukaan lukien) samanaikaisen kayton jalkeen on raportoitu
serotoniinioireyhtyméaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vahan tietoja granisetronin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria toksisia vaikutuksia lisaantymiseen (ks. kappale 5.3). Varotoimenpiteend on parempi vélttdé
granisetronin kaytto4 raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmallisyys

Granisetronilla ei ole haitallisia vaikutuksia rotan liséantymiskykyyn tai hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kytrililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto haittavaikutuksista

Kytrilin yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat paansarky ja ummetus, jotka voivat olla
ohimenevid. Kytrililld on raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan pidentymistd (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.



Y leisyysluokat ovat seuraavat:

hyvin yleinen: > 1/10

yleinen: > 1/100, < 1/10

melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100
harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000
hyvin harvinainen: < 1/10 000

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen

Y liherkkyysreaktiot esim. anafylaksia,
nokkosihottuma

Psyykkiset hairiot

Yleinen Unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen P&éansarky

Melko harvinainen

Ekstapyramidaaliset reaktiot

Melko harvinainen

Serotoniinioireyhtyméa (ks. myés kohdat 4.4 ja
4.5)

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 yleistd potilailla, jotka saivat vertailuvalmisteita




Lisétietoja valikoiduista haittavaikutuksista

Granisetronilla on muiden 5-HT;-antagonistien tavoin raportoitu EKG-muutoksia mukaan lukien QT-ajan
pidentymisté (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kytrilin ja muiden serotonergisten laédkkeiden samanaikaisessa kdytdssa on muiden 5-HT;-antagonistien
tavoin raportoitu serotoniinioireyhtymda (mukaan lukien mielentilan muutoksia, autonomisten
toimintojen h&iriditd ja neuromuskulaarisia poikkeavuuksia) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Kytrilille ei ole olemassa spesifista antidoottia. Tablettien yliannostapauksissa potilaille annetaan
oireenmukaista hoitoa. Kertainjektiona annetun 38,5 mg:n Kytrilin yliannostuksen yhteydesséa on
raportoitu lahinnd lievad paansarkya, mutta ei muita jalkiseurauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Pahoinvointilddkkeet, Serotoniiniantagonistit.
ATC-koodi: AO4AAD2

Neurologinen vaikutusmekanismi, serotoniinivalitteinen pahoinvointi ja oksentelu

Serotoniini on padasiallinen hermoston valittijaaine, joka aiheuttaa solunsalpaaja- tai sédehoidon
jalkeisen oksentelun. 5-HTs-reseptoreita esiintyy kolmella alueella: mahasuolikanavan vagaalisissa
hermonpaétteissé ja kemoreseptorien aktivoivilla alueilla, jotka sijaitsevat area postremassa ja
aivorungon oksennuskeskuksen noradrenergisessa tumakkeessa (nucleus tractus solitarius). Aivojen
oksennuskeskuksen siséltava alue sijaitsee neljannen aivokammion pohjalla (area postrema). Tasta
rakenteesta puuttuu tehokas veri-aivoeste, ja se havaitsee emeettiset aineet seké systeemisessa
verenkierrossa ja selkéydinnesteessd. Oksennuskeskus sijaitsee aivorungon medullaarisissa rakenteissa.
Se saa péadasialliset signaalit oksennuskeskuksen alueelta seké vagaalisen ja sympaattisen signaalin
suolesta.

Séadetykselle tai solunsalpaajille altistumisen seurauksena serotoniinia (5-HT) vapautuu ohutsuolen
limalvon enterokromaffiinisista soluista. N&mé ovat ovat vagaalisten afferenttien hermosolujen vieressé,
missd 5-HT-reseptorit sijaitsevat. Vapautunut serotoniini aktivoi vagaalisia hermosoluja 5-HT-
reseptoreiden kautta, mikd johtaa voimakkaaseen emeettiseen vasteeseen oksennuskeskuksen area
postreman vélityksella.



Vaikutusmekanismi

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

Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu:

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

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu:

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

Granisetronin farmakologiset ominaisuudet

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

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd granisetroni ei vaikuta sytokromi P450:n alaryhmén 3A4:n
toimintaan (osallistuu eréiden nukutusaineiden metaboliaan). In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta
ketokonatsoli estéé granisetronin rengasrakenteen hapettumista. Taté ei kuitenkaan pideté kliinisesti
merkityksellisend.

Vaikka QT-ajan pidentymista on havaittu 5-HT;-antagonisteilla (ks. kohta 4.4), t4ta vaikutusta on todettu
vain sellaisella esiintyvyydelld ja laajuudella, etteisilld ole Kliinistd merkitysté terveille henkildille. On
kuitenkin suositeltavaa seurata seké EKG- etta kliinisia muutoksia hoidettaessa potilaita, jotka
samanaikaisesti kayttavat QT-aikaa pidentavia ladkkeita (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Granisetronin pahoinvointia ehkdisevén aloitusannoksen nelinkertaistamisella ei ollut vaikutusta
hoitovasteen saaneiden potilaiden mé&é&raan eikd 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, 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
epatodennékdistd, ettd ne vaikuttaisivat merkitsevasti granisetronin farmakologiseen vaikutukseen
ihmiselld. Maksan mikrosomaaliset in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli estda granisetronin
padasiallista metaboliareittid, mika viittaa metabolian tapahtuvan sytokromi P450:n CYP3A -alaryhman
vélitykselld (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Puhdistuma tapahtuu lahinnd metaboloitumalla maksassa. Virtsaan granisetroniannoksesta erittyy
muuttumattomana 12 % ja metaboliitteina 47 %. Loput erittyvat metaboliitteina ulosteeseen.
Keskimadrainen puoliintumisaika plasmassa on noin 9 tuntia sek& suun kautta ettd laskimoon annettuna.
Yksilolliset vaihtelut ovat suuria.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on todettu, ettd farmakokineettiset parametrit laskimoon annetun
kerta-annoksen jalkeen ovat yleensé samat kuin terveillda henkiloilla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta maksan syopdmuutosten vuoksi, granisetronin
kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun annoksen jalkeen oli noin puolet siitd, mitd normaalin
maksan omaavilla potilailla. Naistd muutoksista huolimatta ei annoksen muuttaminen ole tarpeen (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Tabletteja ei suositella lapsille.
lakkaat potilaat

lakkéilla 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 sekd genotoksisuuteen perustuvista prekliinisistd tutkimustiedoista ei
iimennyt erityistd vaaraa ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksissa ihmisilla ei havaittu erityistd vaaraa
ihmisille suositelluilla annoksilla. Karsinogeenisuuden riskid ei voida kuitenkaan sulkea pois suuremmilla
annoksilla ja pidempiaikaisessa kéytossa.

Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd granisetroni saattaa vaikuttaa
sydamen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu estavan seka
natrium- ettd kaliumkanavia, mika saattaa vaikuttaa seké depolarisaatioon etté repolarisaatioon
pidentamalld PR-, QRS- ja QT-aikaa. Nama tiedot auttavat selvittdmaan niitdi molekulaarisia



mekanismeja, jotka vaikuttavat tdman ladkeaineryhman kayttoon liittyvien joidenkin EKG-muutosten
(etenkin QT- ja QRS-ajan pitenemisen) esiintymiseen. Syddmen lyontitaajuus, verenpaine tai EKG-kayra
eivat kuitenkaan muutu. Jos muutoksia ilmenee, niilld ei tavallisesti ole kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Natriumtarkkelysglykolaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti
Kalvopaallyste:

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta
6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapindkyméton alumiinifoliolla sinetdity PV C-lapipainopakkaus, joka sisaltdd 2 tai 10 tablettia (1 mg) tai
1, 5 tai 10 tablettia (2 mg). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3127,

1077 ZX Amsterdam
Alankomaat



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Kytril 1 mg tabletti: 12304.
Kytril 2 mg tabletti: 13836.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Kytril 1 mg tabletti:

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7.7.1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 29.3.2007

Kytril 2 mg tabletti:

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7.6.1999
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 29.3.2007
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.03.2019

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Lé&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
kotisivuilta www.fimea.fi.



