POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Kytril 1 mg/1 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena ampula (1 ml) vsebuje 1 mg granisetrona (v obliki 1,12 mg granisetronijevega klorida).
Pomozne snovi: vsaka ampula vsebuje 9 mg natrijevega klorida, kar ustreza 3,54 mg natrija.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje
Bistra, brezbarvna raztopina.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- preprecevanje in zdravljenje (nadzor) akutne in zapoznele slabosti in bruhanja, ki sta posledici
zdravljenja s citostatiki in radioterapije,
- prepreéevanje in zdravljenje (nadzor) pooperativne slabosti in bruhanja.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

KEMOTERAPIJA, RADIOTERAPIJA ALI ZDRAVLJENJE S CITOSTATIKI

Otroci

Preprecevanje: enkratni odmerek 40 pg/kg telesne mase (do 3 mg), razredéen v infuzijski raztopini na
volumen 10 do 30 ml, damo v 5 minutah kot intravensko infuzijo. Odmerek moramo dati pred
zaCetkom zdravljenja s citostatiki.

Zdravljenje: za zdravljenje uporabimo enake odmerke kot za preprecevanje.
Ce je potrebno, lahko v ¢asu 24 ur damo dodatni odmerek 40 pg/kg telesne mase (do 3 mg). Dodatni
odmerek moramo dati najmanj 10 minut po zacetni infuziji.

Bolniki z ledvi¢no okvaro
Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Bolniki z jetrno okvaro
Pri bolnikih z jetrno okvaro prilagajanje odmerkov ni potrebno.

POOPERATIVNA SLABOST IN BRUHANJE

Odrasli

Preprecevanje: enkratni odmerek 1-mg Kytrila damo kot po¢asno intravensko injekcijo (v 30
sekundah). Odmerek moramo dati pred uvajanjem v anestezijo.

Zdravljenje: enkratni odmerek 1-mg Kytrila damo kot pocasno intravensko injekcijo (v 30 sekundah).
Otroci
Z uporabo zdravila Kytril v prepreevanju in zdravljenju pooperativne slabosti in bruhanja pri otrocih

ni izkusenj, zato zanje ni priporocljivo.

Starejsi



Pri starej$ih prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Bolniki z ledvi¢no okvaro
Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Bolniki z jetrno okvaro
Pri bolnikih z jetrno okvaro prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Kombinacija s kortikosteroidi

Uc¢inkovitost intravenskih in peroralnih oblik lahko pove¢amo z intravenskim dodatkom
kortikosteroida. Tako lahko damo na primer, 8 do 20 mg deksametazona pred zacetkom zdravljenja s
citostatiki ali pa 250 mg metilprednizolona pred za¢etkom in ponovno po koncu kemoterapije.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZzno snov
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnike, ki imajo znake subakutne ¢revesne zapore, je treba med jemanjem zdravila Kytril skrbno
nadzorovati, ker lahko zmanj$a motiliteto spodnjega dela crevesja.
Za starejse bolnike ali bolnike z ledvi¢no ali jetrno okvaro niso potrebni posebni previdnostni ukrepi.

Tako kot pri drugih antagonistih tipa 5-HT3, so tudi pri zdravilu Kytril porocali o EKG spremembah,
vkljuéno s podaljsanjem QT intervala. EKG spremembe so bile majhne in ve¢inoma niso bile klini¢éno
pomembne, ter brez dokazov za sr¢no proaritmogeno delovanje. Vendar lahko to pri bolnikih z ze
obstojecimi srénimi aritmijami ali motnjami srénega prevajanja privede do klini¢nih posledic. Zato je
pri bolnikih s so¢asnimi boleznimi srca, na kardiotoksi¢ni kemoterapiji in/ali s so¢asnimi nenavadnimi
vrednostimi elektrolitov potrebna previdnost.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V predklini¢nih preskusanjih na glodavcih zdravilo Kytril ni spodbujaloo ali zaviralo encimskega
sistema citohroma P,z niti zaviralo aktivnosti nobenih znanih podskupin P,so v poskusih in vitro. Pri
ljudeh je indukcija jetrnih encimov s fenobarbitalom povzrocila povecanje celokupnega ocCistka
zdravila Kytrila, danega intravensko, za priblizno eno Cetrtino. V poskusih in vitro na ¢loveskih
mikrosomih je ketokonazol zaviral oksidacijo aromatskega obroca zdravila Kytril. Ker z
granisetronom niso ugotovili farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih interakcij, te spremembe niso
klini¢no pomembne. Zdravilo Kytril so varno dajali ljudem skupaj z benzodiazepini, nevroleptiki in
antiulkusnimi pripravki, ki so pogosto v rabi skupaj z antiemetiki. Med zdravilom Kytril in
emetogenimi kemoterapevtiki ni bilo interakcij.

Pri anesteziranih bolnikih niso izvajali $tudij medsebojnega delovanja. Uporaba zdravila Kytril skupaj
z obicajnimi anestetiki in analgetiki je varna. Zdravilo Kytril ne spremeni aktivnosti izoforme
citohroma 3A4 P 450 (vpletena v presnovi nekaterih glavnih opioidnih analgetikov).

Tako kot pri drugih antagonistih tipa 5-HT3, so tudi pri zdravilu Kytril porocali o0 EKG spremembah,
vklju¢no s podaljsanjem QT intervala. EKG spremembe so bile majhne in ve¢inoma niso bile klini¢no
pomembne, ter brez dokazov za sr¢no proaritmogeno delovanje. Vendar lahko to pri bolnikih, ki se
hkrati zdravijo z zdravili, ki podaljsajo QT interval in/ali so aritmogena privede do klini¢nih posledic.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Studije na zivalih niso pokazale teratogenih u¢inkov zdravila Kytril. Ni zadostnih podatkov o uporabi
pri nose¢nicah, zato je uporaba zdravila Kytril indicirana le v nujnih primerih, ¢e pri¢akovana korist
za mater upravicuje tveganje za plod.



Dojenje

O izlo¢anju zdravila Kytril v mleko ni podatkov. Uporaba zdravila Kytril med dojenjem je indicirana
le v nujnih primerih, ¢e pricakovana korist za mater upravicuje tveganje za otroka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Ni znano, da bi zdravilo Kytril vplivalo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Spodaj navedeni nezeleni ucinki so razvr$€eni po organskih sistemih in pogostnosti takole:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: >1/100 do < 1/10

Obcasni: >1/1.000 do < 1/100

Redki: > 1/10.000 do < 1/1.000

Zelo redki: < 1/10.000

Neznana: ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov

Bolezni imunskega sistema

Redki: preobcutljivost, anafilakti¢na reakcija.
Bolezni Zivéevja

Pogosti: glavobol.

Bolezni prebavil
Pogosti: zaprtje.

Bolezni koze in podkozja
Redki: kozni izpuscaj.
Preiskave

Redki: zvecanje jetrnih transaminaz.

Srcne bolezni

Tako kot pri drugih antagonistih tipa 5-HT3, so tudi pri zdravilu Kytril poro¢ali o EKG spremembabh,
vkljuéno s podaljSanjem QT intervala. EKG spremembe so bile majhne in ve¢inoma niso bile klini¢no
pomembne, ter brez dokazov za sréno proaritmogeno delovanje (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifi¢ni antidot za zdravilo Kytril ne obstaja. V' primeru prevelikega odmerjanja je potrebno
simptomati¢no zdravljenje. Opisani so primeri prevelikega odmerjanja tako z intravenskimi kot s
peroralnimi oblikami. Odmerki do 38,5 mg granisetronijevega klorida v enkratni injekciji niso razen
rahlega glavobola povzrocili nobenih drugih simptomov.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti serotonina (5-hidroksitriptamina), oznaka ATC: AO4AAQ2


http://www.zdravila.net/main.phtml?atc=A04AA&ukinjena=&veljavna=4&zadetkov=25&ime=&razvrscanje=none&rezim=none&oblika=&skupina=&proizvajalec=&predlagatelj=&A&=&ucinkovine=&regz=a

Zdravilo Kytril je moc¢an antiemetik in visoko selektiven antagonist 5-hidroksitriptaminskih (5-HTs3)
receptorjev. Studije vezave z radioligandi so pokazale majhno afiniteto zdravila Kytril za druge
receptorje tipa 5-HT in za dopaminska vezavna mesta D..

Po intravenskem zauzitju deluje zdravilo Kytril ali profilakti¢no ali pa odpravi pehanje in bruhanje
zaradi citotasticnega zdravljenja ali obsevanja.

Zdravilo Kytril intravensko uporabljamo za preprecevanje in zdravljenje pooperativne slabosti ter
bruhanja.

Zdravilo Kytril ne vpliva na koncentracije prolaktina ali aldosterona v plazmi.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
SploSne znacilnosti

Absorpcija
Navedba smiselno ni potrebna.

Porazdelitev
Zdravilo Kytril se porazdeljuje v velikem obsegu, srednji volumen porazdelitve je priblizno 3 I/kg.
Vezava na beljakovine v plazmi znasa priblizno 65 %.

Presnova
Zdravilo Kytril se presnavlja z N-demetiliranjem in oksidacijo aromatskega obroca, ki ji sledi
konjugacija.

Izlocanje

Zdravilo Kytril se izlo¢a v glavnem prek jetrne presnove. S seéem se izloci priblizno 12 % odmerka v
nespremenjeni obliki, 47 % odmerka pa kot presnovki. Preostanek odmerka se izlo¢i v obliki
presnovkov z blatom. Srednji razpolovni ¢as v plazmi je 9 ur, vendar se pri posameznih bolnikih zelo
razlikuje.

Farmakokinetika zdravila Kytril je linearna tudi ob peroralnih odmerkih, ki so do 2,5-krat ve¢ji od
priporocenih klini¢nih odmerkov, in pri intravenskih odmerkih, ki so do 4-krat vecji od priporoc¢enih
klini¢nih odmerkov.

Klini¢ne znacilnosti

Antiemeti¢na ucinkovitost ni jasno povezana s koncentracijo v plazmi. Klini¢ni ucinki so lahko vidni
tudi, ¢e zdravila Kytril v plazmi ne zaznamo.

Po enkratnem intravenskem odmerku so bili farmakokineti¢ni parametri pri starej$ih bolnikih v
podobnih mejah kot pri odraslih bolnikih.

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro so po enkratnem intravenskem odmerku farmakokineti¢ni
parametri ve¢inoma podobni kot pri zdravih ljudeh. Pri bolnikih z jetrno okvaro kot posledica maligne
bolezni je celokupni plazemski ocistek priblizno za polovico manjsi. Kljub temu prilagoditve
odmerkov niso potrebne.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Podgane in psi, ki so prejemali zdravilo Kytril peroralno enkrat na dan 12 mesecev, niso kazali
znakov toksi¢nosti ob odmerkih, ki so najmanj 125-krat ve¢ji od intravenskih in peroralnih klini¢nih
odmerkov.

Zdravilo Kytril v in vitro ter in vivo poskusih na sesalcih in nesesalcih ni bil mutagen. Prav tako v
Studijah ni pokazal genotoksi¢nega delovanja.

Dveletne $tudije na podganah in misih so po peroralnem dajanju vecjih odmerkov pokazale porast
delitve celic v podganjih jetrih in hepatocelularnih tumorjev pri podganah in misih. V dveletnih
Studijah niso opazili jetrnih tumorjev pri glodavcih ob odmerkih, ki so 25-krat vecji od intravenskih
klini¢nih odmerkov.



Zdravilo Kytril so psi in podgane prejemali 12 mesecev brez posledic v odmerkih, ki so bili znatno
vecji od klini¢nih. Porast hepatocelularnih tumorjev po vecjih odmerkih pri glodavcih, ki so prejemali
zdravilo celotno zivljenjsko obdobje, ne predstavlja tveganja za varnost kratkotrajne uporabe zdravila
Kytril pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

citronska kislina monohidrat (E330)

klorovodikova kislina (E507) ali natrijev hidroksid (E524)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila Kytril ni priporo¢ljivo mesati z raztopinami drugih u¢inkovin. Preventivno ga moramo dati
pred zacetkom citostatiCnega zdravljenja ali pred indukcijo anestezije.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Po odprtju: 24 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Zdravilo Kytril je na voljo v $katli s 5 ampulami iz prozornega stekla (tip I, Ph. Eur.).
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Priprava infuzije

Otroci: Za pripravo odmerka 40 pg/kg odvzamemo ustrezen volumen iz ampule ter ga razred¢imo z
infuzijsko raztopino 10 do 30 ml. Uporabimo lahko katerokoli od naslednjih raztopin:

0,9-% raztopino natrijevega klorida, 0,18-% raztopino natrijevega klorida in 4-% raztopino glukoze,
5-% raztopino glukoze, Hartmanovo raztopino, raztopino natrijevega laktata ali 10-% raztopino
manitola.

Z drugimi raztopinami zdravila Kytril ne smemo razredcevati.

V idealnem primeru intravensko infuzijo pripravimo v ¢asu dajanja. Po razredcitvi ali po prvem
odprtju je rok uporabnosti zdravila do 24 ur pri sobni temperaturi, zas¢itenega pred svetlobo. Po
preteku 24 ur je treba raztopino zavreci.

Odrasli: Za pripravo odmerka 1 mg je treba odvzeti 1 ml iz ampule in ga razred¢iti na 5 ml z 0,9-%
raztopino natrijevega klorida.
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