KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KYTRIL ROCHE 1 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin _madde: Bir film tablet 1 mg granisetrona esdeger miktarda granisetron
hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 69.4 mg
Sodyum nisasta glikolat 5 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KYTRIL, sitostatik tedaviye (radyoterapi veya kemoterapi) bagli olarak ortaya ¢ikan akut
ve gecikmis bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Kemoterapiye bagli bulanti ve kusma

- Yetigkinler: Kemoterapiyi takiben giinde iki kez bir tablet (1 mg) veya 2 mg gilinde bir
kez bir haftaya kadar kullanilir. Baslangic KYTRIL dozu terapiye baslamadan bir saat
icinde alinmalidir.

Radyoterapiye bagli bulant1 ve kusma

- Yetiskinler: Radyoterapiyi takiben bir haftaya kadar giinde bir kez 2 mg. Baslangi¢
KYTRIL dozu terapiye baslamadan bir saat i¢inde alinmalidir.

- Cocuklar: Cocuklarda radyoterapi kaynakli bulanti ve kusmalarin Onlenmesi ve
tedavisinde KYTRIL kullanimini1 6nermek i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIligi:
Doz ayarlamasi gerekmez.



Pediyatrik popiilasyon:
KYTRIL tabletin 12 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamas1 gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Granisetron veya diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig
oldugu bilinen hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Diger SHT; antagonistlerde oldugu gibi, KYTRIL kullanan hastalarda EKG
degerlerinde QT uzamasin1 da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler
mindrdiir ve genel olarak klinik agidan Onemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir.
Bununla birlikte, onceden aritmisi veya kardiyak ileti bozukluklar1 olan hastalarda
klinik sonucglara sebep olabilmektedir. Bu nedenle, kardiyotoksik kemoterapi alan
ve/veya es zamanli elektrolit anormallikleri olan kardiyak komorbiditeli hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus
veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

KYTRIL barsak hareketlerini azaltabileceginden, subakut intestinal obstriiksiyon
belirtileri olan hastalar, KYTRIL uygulamasini takiben izlenmelidir.

Yardimer madde olarak laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KYTRIL, kemirgen hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda sitokrom P450 ilag
metabolizmas1 enzim sistemini indiikklememis veya inhibe etmemistir. In vitro olarak
arastirilan, iyi karakterize edilmis P450 alt gruplarinin aktivitesini inhibe etmemistir.
Fenobarbital ile hepatik enzim indiiksiyonu, KYTRIL’in total plazma klerensinde
yaklasik dortte birlik bir artisa neden olur. Yapilan in vitro insan mikrozomal
calismalarda, ketakonazol KYTRIL’in halka oksidasyonunu inhibe etmistir. Ancak,
granisetron FK/FD ile iliskili olmadigindan, bu degisikliklere ait hicbir klinik sonucun
olmadigina inanilmaktadir.

KYTRIL, siklikla antiemetik tedaviler ile recete edilen benzodiazepinler, noroleptikler ve
antiiilser ilaglar ile birlikte giivenle kullanilmaktadir. Ek olarak, KYTRIL emetojenik
kanser kemoterapileri ile hicbir ila¢ etkilesimi gostermemistir. KYTRIL yaygin olarak
kullanilan anestezik ve analjezik ajanlarla giivenle kullanilmaktadir. ilave olarak,
KYTRIL sitokrom P450 3A4  enziminin (baz1 narkotik analjezik maddelerin
metabolizmasinda gérev yapan) aktivitesini degistirmez.



Diger SHT; antagonistlerde oldugu gibi, KYTRIL kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasini da iceren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler minordiir ve genel
olarak klinik agidan Onemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. Bununla birlikte, QT
araligin1 uzattig1 ve/veya aritmojenik oldugu bilinen ilaglarla ayn1 zamanda tedavi edilen
hastalarda klinik sonuglara sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Uygulanabilir degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

KYTRIL i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir. KYTRIL gebelik sirasinda, anneye saglayacagi faydalar fetusun
imaruz kalacagi potansiyel riski karsiladigi takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Gebe kadinlarda yapilmis ¢alisma yoktur ve KYTRIL’in anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. KYTRIL emzirme sirasinda, sadece anneye saglayacagi faydalar
bebegin maruz kalacagi potansiyel riski karsiladigi takdirde dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Sicanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, iireme performansi veya verimlilige kars1 hi¢bir
istenmeyen etki goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Saglikli goniilliilerde test edilen herhangi bir dozda i.v. KYTRIL uygulamasi sonras1 (200
mikrogram/kg’a kadar), istirahat EEG’si (elektroensefalografisi) {izerinde veya
psikometrik testler {izerinde klinik olarak anlaml etkisi gozlenmemistir. Yapilan
calismalarda, KYTRIL’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisini gosteren hicbir veri
bulunmamaktadir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Asagida KYTRIL ve diger 5-HT; antagonistleri ile iligkili klinik caligmalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar listelenmektedir.
Siklik kategorileri asagidaki sekildedir:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ile <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100)
Seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anafilaksi gibi asir1 duyarhilik reaksiyonlari, tirtiker

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastalhiklar::
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Konstipasyon
Yaygin: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda artiglar

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

" Karsilastirici tedavi alan hastalarda benzer siklikta goriilmiistiir.

Diger 5HT; antagonistlerde oldugu gibi, KYTRIL kullanan hastalarda EKG
degerlerinde QT uzamasini da igeren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler
mindrdiir ve genel olarak klinik agidan dnemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. (Bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

4.9 Doz asim ve tedavisi

KYTRIL ig¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asiminda semptomatik tedavi
uygulanmalidir. 38.5 mg’a kadar asir1 dozda granisetron hidrokloriiriin tek bir enjeksiyon



seklinde uygulanmasi semptomsuz bildirilmistir veya yalnmizca hafif bir bas agrisi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Antiemetikler ve Bulantiya Kars: Kullanilan Ilaglar
ATC kodu: AO4AA

5-hidroksitriptamin3 (5-HTj3) serotonin reseptdrleri periferik olarak vagal sinir uglarinda
ve santral olarak area postremada kemoreseptdr trigger zonda bulunurlar. Kemoterapi
kaynakli kusma sirasinda, mukozal enterokromafin hiicreleri 5-HT; reseptorlerini uyaran
serotonini serbest birakirlar. Bu da vagal afferent bosalmaya neden olarak kusmay1
indiikler.

KYTRIL potent bir antiemetiktir ve 5-HT5 reseptorlerinin oldukga selektif antagonistidir.
Radyoligand baglama calismalar1 KYTRIL’in 5-HT ve dopamin D, tipi reseptorler de
dahil olmak iizere diger reseptorlerin baglanma ylizeylerine affinitesinin Onemsiz
oldugunu gostermistir.

Etkinlik:

Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma
I.v. ve oral olarak uygulanan KYTRIL’in yetiskinlerde ve 2-16 yas arasi cocuklarda
kanser kemoterapisine bagli bulanti ve kusmay1 6nledigi gosterilmistir.

Radyasyon kaynakli bulant1 ve kusma

Yetiskinlerde oral yolla uygulanan KYTRIL’in tiim viicuda veya karin bolgesine 151n
uygulamasi sonucu goriilen bulant1 ve kusmalar1 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Cocuklardaki etkinligi kontrollii klinik ¢caligmalarla kanitlanmamastir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Emilim:

KYTRIL absorpsiyonu hizli ve tamdir, oral biyoyararlanim ilk geg¢is metabolizmasi
nedeniyle yaklagik olarak %60’a diiser. Besinler genellikle oral biyoyararlanimi
etkilemez.

Dagilim:
KYTRIL yaklasik ortalama 3 L/kg’lik bir dagilim hacmi ile genis oranda dagilir. Plazma

proteinlerine yaklagik %65 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon, N-demetilasyon ve konjugasyonu takip eden aromatik halka
oksidasyonu yoluyladir. /n vitro karaciger mikrozomlariyla yapilan ¢alismalarda,
granisetron metabolizmasinin major yolunun, ketokonazol tarafindan inhibe edilmesinin,
metabolizmanin sitokrom P-450 3A alt grubu araciligiyla olabilecegini gostermistir.




Eliminasyon:
Eliminasyon baslica karaciger metabolizmasi yoluyla olur. Idrarla atilan metabolitlerin

doza gore oram1 %47 iken degismemis granisetronun orani %12°dir. Kalam1 fegesle
metabolitleri halinde atilir. Plazma yar1 6mrii hastalarda oral ve i.v. yollarla verildiginde
yaklagik 9 saattir ve kisiler arasi1 farkliliklar gosterebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Granisetronun farmakokinetigi, tavsiye edilen klinik dozlarin, oral yolla 2.5, i.v. yolla 4
katina kadar alindiginda lineer farmakokinetikten sapma gostermemektedir.

Yapilan ¢alismalar, 3 mg granisetronun i.m. enjeksiyon sonrasi sistemik dagiliminin, 5
dakikalik i.v. inflizyondan daha yavas oldugunu gdstermistir (diigiik Ciaks Ve ge¢ Trmaks ile
de isaret edildigi gibi). Diger taraftan, bu iki farkli yoldan uygulanan granisetronun
farmakokinetigi gercekte farklilik gostermez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, tek bir
intravendz dozdan sonraki farmakokinetik parametrelerin saglikli insanlardakine yakin
oldugunu gostermistir.

Karaciger yetmezligi: Neoplastik karaciger tutulumu nedeniyle karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda, bir i.v. dozun toplam plazma klerensi, karaciger tutulumu olmayan
hastalara gore yaklagik yariya inmistir. Bu degisiklige ragmen, doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda, tek bir i.v. dozdan sonra farmakokinetik
parametreler yasli olmayan hastalar i¢in bulunan aralik ig¢indedir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuk hastalarda, tek bir intravendz dozdan sonra farmakokinetik,
uygun parametreler (dagilim hacmi, toplam plazma klerensi) viicut agirligina gore
ayarlandiginda yetiskinlerdekine benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Memeli veya memeli olmayan in vivo veya in vitro test sistemlerinde KYTRIL’in
mutajenik olmadigr goriilmiistiir ve KYTRIL’in genotoksik olmadigini isaret eden
programsiz DNA sentezine ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Toksisite:
12 ay boyunca giinde bir defa oral olarak KYTRIL ile tedavi edilen kopek ve sicanlarda
1.v. ve oral klinik dozlarin en az 125 katina kadar olan dozlarda toksisite goriillmemistir.

Karsinojenisite:

Yasam siireleri boyunca (2 yil) oral yolla tedavi edilen fare ve sicanlarda klinik dozun 25
katina kadar olan dozlarda hicbir yan etki gozlenmemistir. Daha yiiksek dozlarda
KYTRIL si¢an karacigerinde hiicre proliferasyonunu ve fare ve sicanlarda hepatoseliiler
tiimdrleri



indiiklemistir. Bu bulgulara bagli olarak KYTRIL sadece tavsiye edilen endikasyonlar
icin ve tavsiye edilen dozlarda regete edilmelidir.

Fertilite yetmezIligi:
Siganlarda yapilan caligmalarda, KYTRIL’in {ireme performansi, fertilite veya gebelik

oncesi-sonrasi gelisim iizerine olumsuz bir etkisi oldugu gézlenmemistir.

Teratojenisite:
Sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik etkiler gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tabletler:
e Laktoz monohidrat
e Hipromelloz
e Sodyum nisasta glikolat
e Mikrokristalize seliiloz
e Magnezyum stearat

Film kaplama karisimi:
Hipromelloz
Titanyum dioksit £771
Makrogol 400
Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir farmasétik gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

KYTRIL 1 mg film tablet, PVC-ALU blisterde, 10 adet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.



7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiyiikdere Asfaltt No: 13/A

34398 Maslak-Istanbul

Tel:  (0212) 366 90 00

Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

110/27

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsatlandirma tarihi: 27.06.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 17.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

29.07.2011
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