Sp.zn. sukls75021/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Kytril 2 mg

potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Jedna tableta obsahuje 138,76 mg monohydratu laktosy.
Sodna siil karboxymetylskrobu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Tablety jsou bilé az tém¢ér bilé bikonvexni tablety trojahelnikovitého tvaru s vyrazenym K2 na jedné
strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kytril potahované tablety je indikovan u dospé€lych pacientt k prevenci a 1écbé akutni
nauzey a zvraceni v souvislosti s chemoterapii a radioterapii.

Pripravek Kytril potahované tablety je indikovan u dospélych pacientd k prevenci opozdéné nauzey a
zvraceni v souvislosti s chemoterapii a radioterapii.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

1 mg dvakrat denné nebo 2 mg jednou denné po dobu az jednoho tydne po radioterapii nebo
chemoterapii. Prvni davku ptipravku Kytril je tfeba podat v pribéhu 1 hodiny pted zahajenim 1écby.
Soucasné byl podavan dexamethason v davkach az do 20 mg jednou denné peroralné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost podani tablet granisetronu nebyla u déti dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin

U star$ich pacientl ani u pacientil s poruchou funkce ledvin nejsou nutna zadna zvlastni opatieni pro
pouziti.

Pacienti s poruchou funkce jater



Dosud nejsou k dispozici zadné diikazy pro zvyseni incidence nezadoucich ucinki u pacientti
s poruchou funkce jater. Na zaklad¢ kinetiky ma byt granisetron pouzivan u této skupiny pacientt
s uritou opatrnosti, 1 kdyZ neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Zpusob podéni

Tablety je tieba polykat celé a zapit dostate¢nym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vzhledem k tomu, Ze granisetron miize tlumit motilitu tlustého stéeva, je nutné pacienty s piiznaky
subakutni stfevni obstrukce po aplikaci pfipravku Kytril peclive sledovat.

Stejné jako u ostatnich 5-HT3 antagonistt, byly u granisetronu hla§eny zmény EKG véetné
prodlouZeni QT intervalu. U pacientd s preexistujicimi arytmiemi nebo poruchami srde¢niho vedeni
mohou tyto zmény vést ke klinickym dasledktim. Proto je tfeba opatrnosti u pacientt s kardialni
komorbiditou, pii podavani kardiotoxické chemoterapie a/nebo pii soucasnych elektrolytovych
abnormalitach (viz bod 4.5).

Mezi 5-HTj; antagonisty (napfi. dolasetron, ondansetron) byla hlaSena zkiiZena senzitivita.

Serotoninovy syndrom

P1i pouziti 5-HT3 antagonisti bud’ samotnych nebo vétSinou v kombinaci s dal$imi serotoninergnimi
Iéky (veetné selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), a inhibitorti zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) byly hlaSeny pfipady serotoninového syndromu.
Soucasné podavani granisetronu a 1é¢ivych pripravki/opioidi obsahujicich buprenorfin muze také
vést k serotoninovému syndromu. Pfiznaky serotoninového syndromu, potencialné zivot ohrozujiciho
stavu, mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu, neuromuskularni abnormality
a/nebo gastrointestinalni piiznaky.

Doporucuje se ptisluSné sledovani pacientl zamétené na piitomnost pfiznakd podobnych
serotoninovému syndromu.

Pediatricka populace

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

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Kytril je v podstaté "bez sodiku", protoze obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku (2 mg).

4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Stejné jako u ostatnich 5-HT3 antagonistl, byly u granisetronu hlaseny piipady EKG zmén véetné
prodlouzeni QT intervalu. U pacientl sou¢asné 1é¢enych 1éCivymi piipravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QT interval a/nebo 1éky s proarytmogennim G¢inkem, mohou tyto zmény vést ke klinickym
dasledkiim (viz bod 4.4).

Ve studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly mezi granisetronem a benzodiazepiny (lorazepam),
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neuroleptiky (haloperidol) ani antiulcer6znimi lé¢ivymi ptipravky (cimetidin) prokazany zadné
interakce. Ke zjevnym lékovym interakcim nedochdzi ani mezi granisetronem a emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

U pacientli podstupujicich anestezii se neprovadély zadné zvlastni studie interakci.

Granisetron ma byt pouzivan s opatrnosti, pokud je podavan soucasné s:
Lécivymi piipravky/opioidy obsahujicimi buprenorfin, protoze je zvysené riziko
serotoninovéhosyndromu, potencialné Zivot ohrozujiciho stavu(viz bod 4.4).

Serotoninergni 1€¢ivé pripravky (napf. SSRI a SNRI)

Po soubézném uzivani 5-HT3 antagonistti s jinymi serotoninergnimi 1é¢ivymi pripravky (véetné SSRI
a SNRI) byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se uziti granisetronu u t¢hotnych Zen. Studie na
zvitatech nenaznacuji zadné piimé ani neptimé Skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz

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

Kojeni

Neni znamo, zda se granisetron nebo jeho metabolity vylu¢uji do matetského mléka. Jako preventivni
opatfeni se kojeni béhem 1écby ptipravkem Kytril nedoporucuje.

Fertilita

U potkanii nemél granisetron zadné Skodlivé ucinky na reprodukci nebo fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u ptipravku Kytril jsou bolest hlavy a zacpa, které mohou
byt pfechodné. U piipravku Kytril byly hlaSeny zmény EKG véetné prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.4 a 4.5).

Shrnuti nezadoucich ¢inkd do tabulky

Nasledujici tabulka shrnujici nezadouci t€inky vychazi z klinickych studii tykajicich se ptipravku
Kytril a dal$ich 5-HT5 antagonistd a z udaju ziskanych po uvedeni téchto ptipravki na trh.

Kategorie frekvenci jsou nasledujici:
Velmi casté (>1/10);

Casté (>1/100 az <1/10);

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)
Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000)



Poruchy imunitntho systému

Méené caste Reakce piecitlivélosti, napi. anafylaxe,
kopftivka

Psychiatrické poruchy

Casteé Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi casté Bolest hlavy

Méeéné caste Extrapyramidové reakce
Méeéné caste Serotoninovy syndrom**
Srdecni poruchy

Méné casté Prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestindalni poruchy

Velmi casté Zacpa
Casté Prijjem

Poruchy jater a Zucovych cest

Casté Elevace jaternich transaminaz*

Poruchy kiiZe a podkoZni thané

Meéné casté Vyrazka

*U pacientii dostavajicich srovnavact lécbu se objevuji s podobnou frekvenci.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inku

U granisetronu, stejn¢ jako u ostatnich 5-HT5 antagonisti, byly hlaSeny piipady zmén EKG véetné
prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5).

**Stejné jako u ostatnich 5-HT; antagonistt, byly hlaSeny piipady serotoninového syndromu (véetné
zmén dusevniho stavu, autonomni dysfunkce a neuromuskularnich abnormalit) nasledné po sou¢asném
pouziti pfipravku Kytril a dalsich serotonergnich 1€ki. Objevily se také zpravy o moznych 1ékovych
interakcich mezi serotonergnimi léCivymi piipravky a lé¢ivymi ptipravky/opioidy obsahujicimi
buprenorfin, které vedou k serotoninovému syndromu (viz body 4.4 a 4.5).

Hlaseni podezieni na nezadouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu lé¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10



Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Pripravek Kytril nemé zadné specifické antidotum. Ptipadné predavkovani tabletami se 16¢i

symptomaticky. Byly hlaSeny jednotlivé intraven6zni davky az do 38,5 mg ptipravku Kytril
doprovazené jen mirnou bolesti hlavy, ale bez dalSich hlaSenych klinickych nasledk.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HTj; receptort.
ATC kod: AO4AAA02

Neurologické mechanismy, serotoninem zprostfedkovana nauzea a zvraceni

Serotonin je hlavnim neurotransmiterem, ktery je zodpovédny za zvraceni po chemoterapii nebo
radioterapii. 5-HT3 receptory jsou lokalizovany na tfech mistech: zakonceni n.vagus

v gastrointestinalnim traktu a chemorecepéni spoustéci zony (CTS, chemoreceptor trigger zones)
centra zvraceni v mozkovém kmeni lokalizované v area postrema a nucleus tractus solitarius.
Chemorecepcni spoustéci zony jsou lokalizovany v kaudalni ¢asti ¢tvrté mozkové komory (area
postrema). Tato struktura nema dostatecné ti¢innou hematoencefalickou bariéru a mtize tak detekovat
emetogenni latky ze systémové cirkulace i z mozkomiSniho moku. Centrum zvraceni je lokalizované
v medularnich strukturach mozkového kmene. Vétsinu informaci pfijima z chemorecepénich
spoustécich zon, informace z traviciho traktu pak prosttednictvim n.vagus a sympatického nervstva.

Po vystaveni zafeni nebo cytotoxickym latkdm se serotonin (5-HT) uvoliiuje z enterochromafinnich
bun€k ve sliznici tenkého stieva, které jsou v bezprostedni blizkosti aferentnich neurond n.vagus, na
kterych jsou lokalizovany 5-HT3 receptory. Uvolnéni serotoninu aktivuje neurony n.vagus
prostiednictvim 5-HT3 receptort, coz vede okamzité k t€zké emetogenni odpovédi zprostiedkované
prostfednictvim chemorecepcni spoustéci zony v area postrema.

Mechanismus ucéinku

Granisetron je u¢inné antiemetikum. Je vysoce selektivnim antagonistou receptort 5-
hydroxytryptaminu (5-HT3 ). Studie s radioaktivné znacenymi molekulami prokazaly, Ze granisetron
ma pouze zanedbatelnou afinitu k ostatnim typtim receptorti, véetné vazebnych mist pro 5-HT a
dopamin D».

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

Perorélni forma granisetronu ma prokazany profylakticky G¢inek proti nauzee a zvraceni vyvolanym
protinadorovou chemoterapii u dospélych.

Postoperacni nauzea a zvraceni

Peroralni forma granisetronu ma prokazany profylakticky i 1é¢ebny G¢inek u postoperaéni nauzey a
zvraceni u dospélych.

Farmakologické vlastnosti granisetronu

Byly hlaseny interakce s neurotropiky a dal§imi 1é¢ivymi latkami prostfednictvim jejich G¢inku na
cytochrom P450 (viz bod 4.5).

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ackoli u antagonistl 5-HT3 receptorii bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4), tento
ucinek je takového vyskytu a rozsahu, ze u normalnich subjektti nema klinicky vyznam. Nicméné¢ se
pii 1é¢be pacientd uzivajicich soucasné 1éky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval,
doporucuje monitorovat EKG i klinické abnormality (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po peroralnim podani je linearni az do 2,5nasobku doporuc¢ené davky u dospélych
pacientu. Z extenzivniho programu na zji§téni davky je ziejmé, Ze antiemeticka uc¢innost nekoreluje
jednoznacné ani s podanymi davkami ani s plazmatickymi koncentracemi granisetronu.

Ctyinasobné zvyseni uvodni profylaktické davky granisetronu nevedlo k rozdilu ani v poétu pacientt
reagujicich na 1écbu ani v délce trvani kontroly ptiznakd.

Absorpce

Granisetron se rychle a upIn¢ vstiebava, jeho biologicka dostupnost po peroralni aplikaci
je vsak diky first pass metabolismu snizena asi na 60 %. Biologicka dostupnost po peroralnim podani
neni ovlivnéna jidlem.

Distribuce

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

Biotransformace

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

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

Eliminace

Clearance probiha pfevazné prostiednictvim metabolismu v jatrech. Moci se vylucuje primérné 12 %
granisetronu v nezménéné forme a asi 47 % ve forme& metabolitd. Zbytek se vylucuje stolici ve formé
metabolitli. Sttedni plazmaticky polocas u pacientii po peroralni i intravendzni aplikaci je ptfiblizné 9

hodin, individualné v§ak miize dochazet k velké variabilité.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce ledvin

U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin jsou farmakokinetické udaje po podani jedné intravenozni
davky obvykle srovnatelné s udaji ziskanymi od zdravych subjektt.

Porucha funkce jater

Celkova plazmaticka clearance intravenozni davky byla u pacientti s poruchou funkce jater
zpusobenou nadorovym postizenim jater asi polovi¢ni ve srovnani s hodnotami ziskanymi od pacientl
bez jaterniho poskozeni. Presto neni tfeba davku nijak upravovat (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Tablety nejsou doporuceny u déti.



Starsi pacienti

U starsich subjektti se farmakokinetické parametry po podani jednotlivé intraven6zni davky
pohybovaly ve stejném rozmezi jako u ostatnich (mladsich) subjektt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané na zaklad¢é konven¢nich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podévani, reprodukéni toxicity a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
¢loveéka. Studie kancerogenniho potencialu pii pouziti doporuc¢enych davek pro ¢lovéka neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Kdyby se v8ak podaval ve vyssich davkach a po delsi dobu, nelze
riziko kancerogenniho potencialu vyloucit.

Studie provedené s klonovanymi lidskymi srde¢nimi iontovymi kanaly prokézaly, Ze granisetron ma
potencial ovliviiovat srde¢ni repolarizaci prostfednictvim blokady kaliovych HERG kanalti. Bylo
prokéazano, ze granisetron blokuje natriové a kaliové kandly, coz mize ovliviiovat depolarizaci i
repolarizaci prostfednictvim prodlouzeni PR, QRS a QT intervalt. Tyto tidaje poméahaji objasnit
molekularni mechanismy, pomoci kterych se projevuji nékteré zmény na EKG (zvlasté prodlouzeni
QT a QRS intervalll) souvisejici s touto tiidou ptipravki. Nedochazi vSak ke zménam srde¢ni
frekvence, krevniho tlaku ani EKG ktivky. Pokud se zmény objevi, nemaji obvykle klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Hydroxypropylmethylcelulosa

Sodna sil karboxymetyl§krobu

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

Potah tablety:

Hydroxypropylmethylcelulosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledny PVC/Al blistr obsahujici 1 nebo 5 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Herikerbergweg 88

1101 CM Amsterdam

Nizozemsko

Administrativni adresa

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

20/202/01-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. 6. 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27.6.2012
10. DATUM REVIZE TEXTU
21.3.2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv na adrese http://www.sukl.cz/.
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