Liite 1

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt granisetronia (muista ladkemuodoista depotlaastaria lukuun ottamatta) koskevista
maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

EudraVigilance-tietokannan kumulatiivisesta hausta tunnistettiin yhdeksan
serotoniinioireyhtymatapausta. Naista kaksi tunnistettiin kirjallisuudesta, ja seitseman oli
spontaaniraportteja, joista kolmessa potilaan raportoitiin kuolleen.

Myyntiluvan haltijan tietokannasta l6ydettiin raportointiajanjaksolta seitseman
serotoniinioireyhtymatapausta, ja naista viisi oli vakavia ja kaksi muita kuin vakavia tapahtumia.

Komitea tarkasteli myds kirjallisuudessa kuvattua tapausta, jossa potilaalle kehittyi
serotoniinioireyhtyma ja posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES), jotka johtivat
potilaan kuolemaan. Syy-yhteys granisetronin ja kuvatun serotoniinioireyhtyman vélilla katsottiin
mahdolliseksi.

Koska serotoniinioireyhtyméaa on raportoitu kaytettdessa 5-HTz-antagonisteja yksistaan, mutta
kuitenkin useimmiten niiden yhdistelmakéaytdssd muiden serotonergisten ldakkeiden kanssa
(selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat eli SSRI-ladkkeet ja serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat eli SNRI-laakkeet mukaan lukien), ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea
suositteli, etta valmistetietoihin lisataan tata koskeva varoitus.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea nain ollen katsoi tarkastellussa maaraaikaisessa
turvallisuusraportissa esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset granisetronia siséltavien
ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Granisetronia (muita lddkemuotoja depotlaastareita lukuun ottamatta) koskevien tieteellisten
paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta granisetronia siséltavien ladkevalmisteiden (muiden
ladkemuotojen depotlaastareita lukuun ottamatta) hyodty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taméan yksittdisen méaaréaaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin granisetronia siséltavia ladkevalmisteita (muita lddkemuotoja depotlaastareita lukuun
ottamatta) tai jos niita kasitelldan tulevissa hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee
muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvattd)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Seuraava varoitus lisataan:

Serotoniinioireyhtyma
5- HT3 antagonlste|a —kaytettaessa vksindan, mutta uselmmlten nllden —yhtelskaytossa

asianmukaisesti serotoniinioireyhtyman kaltaisten oireiden havaltsemlsek5|

. Kohta 4.5

Seuraavat tiedot lisataan:

mukaan lukien) samanaikaisen kayton jalkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymaa.

. Kohta 4.8
Haittavaikutuksiin lisdtaan elinjarjestelmén Hermosto kohdalle esiintyvyydella melko harvinainen:

Serotoniinioireyhtyma

Pakkausseloste
o Kohta 2

Varoitukset ja varotoimet

Serotonumowevhtvma on melko harvmalnen mutta mahdollisesti henqenvaaralllnen

kaytettiessa granisetronia yksindan, mutta sen riski on suurempi, jos kaytat
ranisetronia yhdessa tiettyjen muiden ladkkeiden kanssa (etenkin fluoksetiini-

paroksetiini-, sertraliini-, fluvoksamiini- sitalopraami-, essitalopraami-, venlafaksiini- tai
duloksetiini--).

Muut ladkevalmisteet ja granisetroni

Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

— SSRI-laakkeita (selektiivisia serotoniinin takaisinoton estajia). joita kayvtetaan

masennuksen ja/tai ahdistuneisuuden hoitoon. Esimerkkeja niistd ovat fluoksetiini,
Daroksetunl sertralunl quvoksamunl S|talooraam| eSS|talopraam|

masennuksen ja/tai ahdistuneisuuden hoitoon. Esimerkkeja niista ovat venlafaksiini,

duloksetiini.
. Kohta 4
Seuraava pitaa lisata esiintyvyyden melko harvinainen kohdalle:

Serotoniinioireyhtyma. Oireita voivat olla ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kuume ja
korkea verenpaine, voimakas hikoilu ja nopea sydamen syke. kiihtyneisyys. sekavuus,




aistiharhat, vilunvaristykset, lihasvapina, lihasten nykiminen tai jaykkyys.
koordinaatiokyvyn haviaminen ja levottomuus.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous marraskuu 2016

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen | 22. joulukuuta 2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 22. helmikuuta 2017
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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