PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV SOUHRNU

UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACE
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Kytril a souvisejicich
nazva (viz priloha I)

Léciva latka pripravku Kytril, granisetron, je vysoce selektivni antagonista 5-
hydroxytryptaminovych (5-HT3) receptort a vykazuje silny antiemeticky Gcinek.

Pripravek Kytril byl v Evropé poprvé schvalen ve Francii dne 12. dubna 1991, a to postupem
v souladu s francouzskymi narodnimi predpisy. Poté mu bylo udéleno vnitrostatni rozhodnuti
o registraci ve vétSiné zemi EU.

V Evropé je tento pripravek k dispozici ve formé potahovanych tablet (o sile 1 mg a 2 mg)
a injeké&nich roztokd (o sile 1 mg/1 ml, 3 mg/3 ml, 3 mg/1 ml a 3 mg/5 ml). Ne vdechny sily
pripravku jsou schvaleny ve vSech ¢lenskych statech EU.

JelikoZ byl ptipravek Kytril (granisetron) zafazen do seznamu ptipravkl, u kterych ma byt
sjednocen souhrn Udajl o pFipravku, ktery vypracovala koordinaéni skupina pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy — humanni lécivé pfipravky (CMD(h)) v souladu se ¢l. 30 odst. 2
smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, informovala Evropska komise Evropskou agenturu pro
I&Civé pripravky o oficidlnim predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice
2001/83/ES, v platném znéni, aby se vyfesily rozdily mezi souhrny tdaji o pFipravku vydanymi
jednotlivymi staty a sjednotily se souhrny Gdajl o ptipravku v celé EU.

Vétsina pacientd, ktefi podstupuji chemoterapii a radioterapii, trpi nevolnosti a zvracenim, které Ize
klasifikovat takto:

- akutni nastup; objevuje se béhem 24 hodin po Uvodnim podani chemoterapie nebo aplikaci
radioterapie,

- opozdény néastup; objevuje se od 24 h do nékolika dnl po podéni chemoterapie nebo aplikaci
radioterapie.

Pooperacni nevolnost a zvraceni je definovana jako nevolnost anebo zvraceni, k nimz dochazi
béhem 24 hodin po operaci.

Sjednoceni stavajicich souhrn{ Gdajd o pFipravku tykajici se klinickych bodl pro pFipravek Kytril
potahované tablety a injekéni roztoky je probrano nize:
Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Vybor CHMP schvalil 1é¢bu a prevenci akutni nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie i
radioterapie u obou lékovych forem - tablet a injek¢niho roztoku.

Dalsi dlikazy, které drzitel rozhodnuti o registraci poskytnul, podporuji pouZiti granisetronu pouze
k prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie ¢i radioterapie, a nikoli k jejich
|éCbé, a to u obou lékovych forem.

Na zéklad& poskytnutych dikazl bylo pouZiti piipravku Kytril u pooperaéni nevolnosti a zvraceni
omezeno pouze na lékovou formu injekéni roztok. Peroralni podani granisetronu se u pooperacni
nevolnosti a zvraceni nedoporucuje.

S ohledem na doporuceni vyboru CHMP a navrhy drzZitele rozhodnuti o registraci bylo pro
nasledujici Iékové formy - tablety a injekéni roztok — schvaleno toto znéni indikace u dospélych:

Tablety:

~Pripravek Kytril potahované tablety je urlen k prevenci a Ié¢bé akutni nevolnosti a zvraceni
souvisejicich s chemoterapii a radioterapii u dospélych.
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Pripravek Kytril potahované tablety je uréen k prevenci opoZdéné nevolnosti a zvraceni
souvisejicich s chemoterapii a radioterapii u dospélych."

Injekéni roztok:

~Pripravek Kytril injekéni roztok je uréen u dospélych k prevenci a IéCbé

-akutni nevolnosti a zvraceni souvisejicich s chemoterapii a radioterapil,
-pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Pripravek Kytril injekéni roztok je urcen k prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni souvisejicich
s chemoterapii a radioterapii.®

Pediatricka populace:

Bezpeclnost a Ucinnost pripravku Kytril tablety nebyla u déti dosud stanovena a nejsou k dispozici
zadné udaje.
Drzitel rozhodnuti o registraci navrhnul pouziti pfipravku Kytril injekéni roztok také u déti ve véku

od 2 let k prevenci a |écbé akutni nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie, s ¢imz vybor
CHMP souhlasil.

Lécba opozdéné nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie nebyla zkoumana v klinickych
studiich. Vybor CHMP na zaklad& dostupnych tdajl neschvalil indikaci pFipravku Kytril injekéni
roztok k 1écbé a prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie.

V souhrnu Gdajd o pfipravku se nedoporuéuje podavat piipravek Kytril injekéni roztok pediatrické
populaci pfi nevolnosti a zvraceni po podani radioterapie a pfi pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Vybor CHMP proto schvalil nasledujici pediatrickou indikaci pouze pro pripravek Kytril injek¢ni
roztok:

~Pripravek Kytril injekéni roztok je urcéen k prevenci a IéCbé akutni nevolnosti a zvraceni
souvisejicich s chemoterapii u déti ve véku od 2 let."

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani

Vybor CHMP pfijal navrh sjednoceného textu pro tablety i injek¢ni roztok, ktery navrhnul drzitel
rozhodnuti o registraci.

Po pfezkoumani dostupnych Gdajt dospél drZitel rozhodnuti o registraci k zavéru, ze by se
peroralni podani pripravku Kytril pri pooperac¢ni nevolnosti a zvraceni nemélo doporucovat, a vybor
CHMP tento zavér podpofil. Vybor CHMP nepovaZoval na zakladé Gdajl poskytnutych drZitelem
rozhodnuti o registraci intramuskularni cestu podani za pfijatelnou.

Pro doporuceni podavani pripravku Kytril tablety détem pfi nevolnosti a zvraceni po podani
chemoterapie ¢i radioterapie nebo pfi pooperacni nevolnosti a zvraceni neexistuje dostatek
klinickych zkuSenosti.

Vybor CHMP vsak schvalil doporucit podani pripravku Kytril injekéni roztok détem ve véku od 2 let
pouze k prevenci a I1éCbé akutni nevolnosti a zvraceni po podani chemoterapie. Pro doporuceni
podavani pripravku Kytril injek¢ni roztok détem k prevenci a 1é¢bé nevolnosti a zvraceni po podani
radioterapie a pooperaéni nevolnosti a zvraceni nejsou dostate¢né klinické dikazy.

Drzitel rozhodnuti o registraci také zahrnul doporuéeni vyboru CHMP, aby se u pacientd s jaternimi
poruchami pouzival pfipravek Kytril s jistou davkou obezietnosti.
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Bod 4.3 - Kontraindikace

V souladu se sou¢asnymi evropskymi pokyny k souhrnu Gdajl o ptipravku (ze zaFi 2009) byla
zaclenéna tato kontraindikace: ,hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku™.

Souhrn udajl o pfipravku neobsahuje jako kontraindikaci pFipravku Kytril zkfizené reakce
precitlivélosti, avSak namisto toho byla zac¢lenéna pfislusna formulace do bodu upozornéni
a opatreni pro pouziti (bodu 4.4) souhrnu Gdajt o pfipravku sjednoceného v ramci EU. Je to
v souladu s doporuéenimi a formulacemi v pokynech k souhrnu udajd o pFipravku.

Ponévadz nejsou k dispozici studie u téhotnych zen, neni znamo, zda se granisetron vylucuje
do materského mléka. Vybor CHMP proto schvalil, aby se téhotenstvi/kojeni neuvadélo jako
kontraindikace v bodé 4.3, nybrz jako informace v bodé 4.6 (téhotenstvi a kojeni).

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

JelikoZ je dobie zndmo, Ze antagonisté 5-HT3 receptorl snizuji stfevni motilitu, jak se uvadi
v literature, schvalil vybor CHMP navrh drzitele rozhodnuti o registraci, aby pacienti se znamkami
subakutni obstrukce stfev byli po podani pripravku Kytril sledovani.

Vybor CHMP také schvalil ndvrh, aby se u pacientl s pFfidruzenymi onemocné&nimi srdce ¢i
kardiotoxickou chemoterapii anebo privodnimi odchylkami v hladindch elektrolytl postupovalo
obezretné.

Na zakladé teoretické moznosti zkFizenych reakci precitlivélosti pfi uzivani granisetronu navrhnul
drzitel rozhodnuti o registraci za¢lenit do tohoto bodu souhrnu Udajd o ptipravku varovani.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

PFi podavani 1é&ivych piipravki, o nichZ je zndmo, Ze prodluzuji interval QT, spole¢né& s antagonisty
5-HT3 receptord, jako je pripravek Kytril, je tfeba postupovat obezietnd. Formulace sdéleni
tykajiciho se prodlouzeni intervalu QT a antagonistd 5-HT3 receptorll byla prezkouména

a schvalena jako soucast postupu podle ¢lanku 46 a schvalené znéni tykajici se prodlouzeni
intervalu QTc bylo zaglen&no do bodu 4.5 a také do bodl 4.4 a 4.8.

Existuji dikazy o tom, Ze indukce jaternich enzymU fenobarbitalem vedla u lidskych dobrovolnikd
ke zvyseni celkové plazmatické clearance nitrozilni koncentrace pfipravku Kytril o pfiblizné 25 %.
Proto byla tato interakce zarazena do bodu 4.5.

Bod 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Studie u téhotnych Zen nejsou k dispozici a neni znamo, zda se pfipravek Kytril vylucuje
do matefského mléka. Vybor CHMP se na zakladé predlozenych Gdaji shodl na tom, Ze by se
pripravek Kytril nemél pokud mozno v téhotenstvi pouzivat.

Bod 4.7 - U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Navrhované znéni souhrnu (dajd o pFipravku odrazi doporuéeni ohledné bodu 4.7 obsaZena
v evropskych pokynech k souhrnu Gdajd o pripravku.

Bod 4.8 — Nezadouci Ucinky

Béhem programu vyvoje byly provedeny Ctyfi dvojité zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované klinické studie (studie 276, 278, 285 a 503). Byla provedena souhrnna analyza studii
276 a 278.

Do navrhovaného souhrnu Udajd o piipravku byly zaclenény vyrazy precitlivélost (napf. anafylaxe,
kopfivka) a zacpa, nebot jsou zahrnuty ve vét3iné souhrnl dajl o pfipravku a jejich zadlenéni
podporuji také referenéni texty a hlavni formulaF. Byl zafazen vyraz ,bolest hlavy", nebot je jasné
popsan v klinickych studiich a literatufe jako velmi ¢asty nezadouci ucinek. Vybor CHMP také
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schvalil, aby se do souhrnu Gdajd o pfipravku zahrnula jako nezadouci U¢inek nespavost, nebot se
v klinické studii 285 vyskytuje s Cetnosti vétsi nez 2 % v porovnani s placebem. Drzitel rozhodnuti
o registraci také navrhnul zaclenit ,vyrazku" jako nezadouci ucinek lé¢ivého pripravku s méné
Castym vyskytem. Vybor se pouze na zakladé reakce precitlivélosti shodl na tom, Ze vyrazka by se
méla také uvést na seznamu nezadoucich U&inkd.

U pacientl 1é&enych pripravkem Kytril nebyl dostatek diikaz( o nezédoucich Ucincich agitace,
Uzkost, arytmie, bolest na hrudi, kdma, zavraté, dysgeuzie, hypotenze/hypertenze, synkopa anebo
netecnost/somnolence, anorexie, nevolnost, zvraceni, bolest bficha, horecka, vycerpanost

a slabost/astenie/Unava, pfiznaky podobné chfipce, otok a bolest, a vybor CHMP se proto shodl na
tom, Ze Ize tyto pojmy vylouéit ze souhrnu Gdajd o pFipravku.

Formulace tykajici se prodlouzeni intervalu QT byla schvalena postupem podle ¢lanku 46 v tomto
znéni: ,Pri uzivani pripravku Kytril byly hldgeny, stejné jako u dal&ich antagonistl 5-HT3 receptord,
zmeény v EKG zahrnujici prodlouzeni intervalu QT (viz body 4.4 a 4.5)." Vybor CHMP schvalil navrh
drzitele rozhodnuti o registraci uvést prodlouzeni intervalu QT jako popis vybranych nezédoucich
G¢&inkl, nebot pozorované zmény na EKG véetné prodlouzeni intervalu QT byly méné zavazné

a obvykle bez klinického vyznamu. Mohou vsak nabyt vyznamu u subpopulaci se zvySenym
rizikem, jako jsou pacienti s pfidruzenymi onemocnénimi srdce, pacienti uzivajici kardiotoxickou
chemoterapii & pacienti s privodnimi odchylkami v hladinach elektrolyt(, jak je popsano v bodé
4.4,

Spolecna pravidelné aktualizovana zprava o bezpecnosti (PSUR) za obdobi od 19. Unora 2006 do
19. prosince 2008 (SK/H/PSUR/0004/001) upozorfiuje na kazuistiku extrapyramidové reakce po
podani granisetronu. Zprava PSUR 1028611 také podrobné popisuje epizodu dystonie po podani
granisetronu. Drzitel rozhodnuti o registraci v reakci na seznam nevyresenych otazek projednal své
vlastni Udaje o bezpecnosti a rovnéz Udaje z uverejnénych studii a vSeobecné znamych databazi

a bylo schvéleno, aby se extrapyramidové reakce zaradily jako nezadouci Ucinek do bodu 4.8
souhrnu Udajb o pFipravku. Vzhledem k nedostatku Gdajl tykajicich se dystonie se vybor CHMP
shodl s drzitelem rozhodnuti o registraci na tom, ze se tento nezddouci Uc¢inek nebude v tuto chvili
uvadét v navrhovaném souhrnu Gdajd o pFipravku.

Kromé toho byl po dal$i diskuzi ve vyboru CHMP mezi nezadouci U¢inky zaFazen také prijem (&asto
hlaseny nezadouci UcCinek ve sloucenych studiich 276 a 278 a v integrovaném souhrnu bezpecnosti)
a zvyseni hladiny jaternich transaminaz (pozorované v hlavnim formulari).

Bod 4.9 - Predavkovani

Vybor CHMP pfijal navrh drzitele rozhodnuti o registraci pfidrzet se znéni uvedeného v hlavnim
formulafi a nezadlefovat do souhrnu Gdajd o pFipravku hypotetické symptomy uvedené v mensim
poctu souhrnd Udajl o piipravku.

Bod 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

PfestozZe se jednotliva znéni trochu lisi, nevyskytuji se v tomto bodé zadné vyznamné rozpory.
Klinické Gdaje se nepovazovaly za dostate¢né prikazné na podporu pouZiti pipravku Kytril pfi
nevolnoosti a zvraceni po podani radioterapie Ci pooperacni nevolnosti a zvraceni u pediatrickych
pacientu.

Bod 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Vybor CHMP povazoval navrh znéni drzitele rozhodnuti o registraci pro bod 5.2 za pfijatelny

s doplnénim, ze farmakokinetika peroralniho podani je linearni az do 2,5nasobku doporucené davky
u dospélych a také Ze plazmaticka koncentrace nekoreluje jednoznacné s antiemetickou ucinnosti
latky u obou Iékovych forem - tablet a injekéniho roztoku.

U pediatrické populace byla zkoumana farmakokinetika nitrozilniho podani a bylo oznameno, ze se
podoba farmakokinetice u dospélych pacientli. S ohledem na t&chto nékolik klinickych studii
provedenych u déti se vybor CHMP shodl na tom, Ze neni tfeba uvadét vékové rozmezi.
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Bod 5.3 - Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti
Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil na zadost vyboru CHMP znovu Udaje tykajici se reprodukce

a aktualizovany neklinicky prehled. Nékolik studii in vitro a in vivo neprokazalo, Ze by mél
pripravek Kytril genotoxicky G&inek na savéi bufiky. Tvrzeni, Ze ptipravek Kytril mize u lidi zpdsobit
rakovinu, se v soucasné dobé povazuji za nepodlozena.

Drzitel rozhodnuti o registraci upravil znéni bodu 5.3 s ohledem na pfipominky vyboru CHMP,
pricemz prihlédnul k bezpec¢nostni hranici zalozené na davce vztazené na télesnou hmotnost
pacienta (mg/kg) a prislusné doby trvani studie.

Zdivodnéni potiebnych uprav v souhrnu udaji o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, Ze

e predmétem predloZeni zaleZitosti k prezkoumani bylo sjednoceni souhrnll Gdajl o pripravku,
oznaceni na obalu a pfibalové informace,

e souhrn Udajd o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace navrzené drziteli rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporudil pozmé&nit rozhodnuti o registraci pripravku Kytril a souvisejicich nazvi (viz
priloha I), pro které jsou souhrn Udajd o ptipravku, oznaéeni na obalu a ptibalova informace
soucasti prilohy III.
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