II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL BETERJESZTETT
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESE, VALAMINT AZ ALKALMAZASI ELOIRAS,
A CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Kytril és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogoé 6sszegzése

A Kytril hatéanyaga, a graniszetron, az 5-hidroxi-triptamin-receptorok (5-HT3-receptorok) nagyon
szelektiv antagonistaja, és erGs antiemetikus hatasu.

A Kytril-t Eurépaban legel6szor 1991. aprilis 12-én, Franciaorszagban, nemzeti eljaras keretében
engedélyezték. Ezt kovetéen az EU tagdllamainak tobbségében nemzeti engedélyezés tortént.

A gydgyszer Eurépaban filmtabletta (1 mg és 2 mg) és oldatos injekcié (1 mg/1 ml, 3 mg/3 ml,
3 mg/1 ml és 3 mg/5 ml) formajaban kaphatd. Az EU egyes tagallamaiban nem feltétlendl
torzskonyvezték az 6sszes hataserdsségl készitményt.

Mivel a Kytril (graniszetron) szerepelt a CMD(h) altal 6sszeallitott azon készitmények listajan,
amelyek alkalmazasi elbirdsait a tagallamokban eltéré nemzeti hatdrozatai miatt a modositott
2001/83/EK iranyelv 30. cikkének (2) bekezdése értelmében harmonizalni kell, az Eurdpai
Bizottsag értesitette az Eurdpai Gyogyszerligynokséget a modositott 2001/83/EK iranyelv 30.
cikkének (2) bekezdés szerinti hivatalos beterjesztésrdl, hogy feloldjak a nemzeti szinten
engedélyezett alkalmazasi elbirdsok eltéréseit, és ily mdédon harmonizaljak a klilonb6z6 alkalmazasi
elGirasokat az EU egész terliletén.

A legtobb kemoterapidban, valamint sugarterapiaban részesiilé beteg hanyingert és hanyast
tapasztal, amelyet az alabbiak szerint lehet osztalyozni:

- akut kezdet(i: a kemoterapia vagy sugarterapia megkezdését6l szamitott 24 6ran belll lép fel,

- késGi kezdet(i: a kemoterapia vagy sugarterapia megkezdését kovetben 24 dra eltelte utan, de
néhany napon belll 1ép fel.

A posztoperativ hanyinger és hanyas (PONV) a meghatarozas szerint nem mas, mint a m{tétet
kovetd 24 6ran belll fellép6é hanyinger és/vagy hanyas.

Alabb targyaljuk a Kytril filmtablettéra és oldatos injekcidra vonatkozo, mar létez6 alkalmazasi
elGirasok klinikai pontjainak harmonizalasat:

4.1. pont - Terapias javallatok

A CHMP jovahagyta az akut, kemoterapia okozta hanyinger és hanyas (CINV) és sugarterapia
okozta hanyinger és hanyas (RINV) kezelését és megel6zését mindkét gydgyszerforma, azaz a
tabletta és az oldatos injekcio esetén is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott tovabbi bizonyitékok mindkét
gyogyszerforma esetében a graniszetron alkalmazasat a kés6i CINV és RINV megel6zésére
tdmasztotték ald, és nem pedig a kés6i CINV és RINV kezelésére.

A benyujtott bizonyitékok alapjan PONV esetében a Kytril alkalmazasat kizardlag az oldatos
injekcié gydégyszerformara korlatoztak. PONV esetében az graniszetron szajon at térténd
alkalmazasa nem javasolt.

A CHMP ajanlasait és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatait figyelembe véve az
alabbi szbveget fogadtak el a felnéttekre vonatkozd javallatok tekintetében, az alabbi - tabletta és
oldatos injekcié — gyogyszerformak esetén:

Tabletta:
LA Kytril filmtabletta felnGttek esetében a kemoterdpiaval, illetve a sugarterapiaval 6sszefliggésben
fellép6 akut hanyinger és hanyas megel6zésére és kezelésére javallt.

A Kytril filmtabletta felnéttek esetében a kemoterdpiaval, illetve a sugdrterapidval 6sszefliggésben
fellép6 késbi hanyinger és hanyas megelbzésére javallt.”

Oldatos injekcid:

A Kytril oldatos injekcid felnbttek esetében az alabbi allapotok megelbzésére és kezelésére javallt:

- kemoterdpidval és sugarterapidval 6sszefliggésben fellépé akut hanyinger és hanyas.
- posztoperativ hanyinger és hanyas.
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A Kytril oldatos injekcié a kemoterapiaval és sugarterapiaval kapcsolatban fellépd késoi hanyinger
és hanyas megel6zésére javallt.”

Gyermekpopuldcid:
A Kytril tabletta biztonsagossagat és hatdasossagat gyermekek esetében még nem igazoltak, és
ezzel kapcsolatban nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal beterjesztett tovabbi javaslatot,
amely szerint a Kytril oldatos injekcié alkalmazasa javasolt 2 éves és annal idésebb gyermekek
esetében az akut CINV megel6zésére és kezelésére.

A késGi CINV kezelését nem tanulmanyoztak klinikai vizsgalatokban. A rendelkezésre allé adatok
alapjan a Kytril oldatos injekcio esetében a CHMP nem tdmogatta a kés6i CINV kezelésével és
megel6zésével kapcsolatos javallatot.

Az alkalmazasi elGirds RINV és PONV esetén nem javasolja a Kytril oldatos injekcio
gyermekgyodgyaszati alkalmazasat.

Ezért a CHMP kizarodlag a Kytril oldatos injekcidra vonatkozoéan az alabbi gyermekgyogyaszati
javallatot fogadta el:

A Kytril oldatos injekcid 2 éves vagy annal idésebb gyermekek esetében a kemoterapiaval
Osszefliggésben fellépé akut hanyinger és hanyas megel6zésére és kezelésére javallt.”

4.2. pont — Adagolas és alkalmazas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt harmonizalt sz6veget a CHMP a tablettara
és az oldatos injekcidra vonatkozdan is elfogadta.

A rendelkezésre allo adatok attekintése utan a forgalomba hozatali engedély jogosultja arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a Kytril szajon at torténd alkalmazasat PONV esetén nem szabad
ajanlani, és ezt a CHMP is tdmogatta. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyuljtott
adatok alapjan a CHMP nem tartotta elfogadhaténak az intramuszkularis alkalmazasi médot.

Nem all rendelkezésre elegendé klinikai tapasztalat ahhoz, hogy a Kytril tabletta gyermekeknél
torténd alkalmazasat CINV, RINV vagy PONV esetén ajanlani lehessen.

Ugyanakkor a CHMP altal elfogadottaknak megfeleléen ajanlott a Kytril oldatos injekcid
alkalmazasa 2 éves vagy id6sebb gyermekek esetén, de kizérdlag az akut CINV megel&zésére és
kezelésére. Nem all rendelkezésre elegend6 klinikai bizonyiték ahhoz, hogy a Kytril oldatos injekcid
alkalmazasat gyermekek esetében az RINV és a PONV megel6zésére és kezelésére ajanlani
lehessen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja feltlintette azt a CHMP-ajanlast is, amely szerint a Kytril-
t bizonyos foku el6vigyazatossaggal kell alkalmazni majkarosodott betegeknél.

4.3. pont — Ellenjavallatok

Az alkalmazasi elGirdsokra vonatkozd aktualis eurdpai irdnymutatas (2009. szeptember) szerint az
alabbi ellenjavallatot tlintették fel: ,a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység”.

Az alkalmazasi elGirdsban eddig nem szerepeltek keresztérzékenységi reakciok a Kytril
ellenjavallatai kozétt, de helyette megfeleld széveg taldlhatd az EU-szerte harmonizalt alkalmazasi
elGiras figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedéseket érinté pontjaban (4.4.
pont). Ez 6sszhangban van az alkalmazasi elGirdsokra vonatkozd irdnymutatds ajanlasaival és
szbvegezésével.

Mivel terhes n6kkel nem végeztek vizsgalatot, nem ismert, hogy a graniszetron kivalasztédik-e az

anyatejbe. Ezért a CHMP azt fogadta el, hogy a terhesség/szoptatds ne ellenjavallatként
szerepeljen a 4.3. pontban, hanem informacidként a 4.6. pontban (terhesség és szoptatas).
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4.4. pont - Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mivel jél ismert, hogy az 5-HT3-antagonistak csokkentik a bélmotilitast, és ezt a szakirodalomban
is k6zolték, a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, amely
szerint a szubakut bélelzarddas jeleit mutaté betegeket meg kell figyelni a Kytril alkalmazasa utan.

A CHMP tovabba elfogadta azon javaslatot is, hogy koriltekintéen kell eljarni az egyidejlileg
szivbetegséggel éI6, vagy kardiotoxikus kemoterapidban részesul6 és/vagy egyidejli
elektrolitzavarban szenvedd betegek esetében.

A graniszetronnal kapcsolatos keresztérzékenységi reakcidk elvi lehetésége alapjan a forgalomba
hozatali engedély jogosultja figyelmeztet6 szbveg beillesztését javasolta az alkalmazasi elGiras e
pontjaba.

4.5. pont - Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

Korultekintéssel kell eljarni, ha egyidejlileg adnak a QT-szakaszt ismerten megnyljté gydgyszert és
5-HT3-antagonistat, mint példaul a Kytril. A QT-szakasz megnyulasaval és az 5-HT3-
antagonistakkal kapcsolatos szoveget felllvizsgaltak, és a 46. cikk szerinti eljaras részeként
jovahagytak. A QTc-szakasz megnyuldsara vonatkozd, jovahagyott szoveget feltiintették a 4.5.
pontban, tovabba a 4.4. és 4.8. pontokban is.

Létezik bizonyiték arra, hogy emberi 6nkéntesek esetében a fenobarbitallal végzett majenzim-
indukcid 25%-kal novelte az intravénasan alkalmazott Kytril teljes plazma-clearance-ét. Ezért ezt a
kolcsénhatast feltintették a 4.5. pontban.

4.6. pont — Terhesséq és szoptatas

Terhes nékkel nem végeztek vizsgalatot, ezért nem ismert, hogy a graniszetron kivalasztédik-e a
human anyatejbe. A benyujtott adatok alapjan a CHMP egyetértett azzal, hogy a Kytril
alkalmazasat lehetdleg kertilni kell terhesség soran.

4.7. pont — A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az alkalmazasi el6iras javasolt szOvege tiikrozi az alkalmazasi el6irdsokra vonatkozo eurdpai
irdnymutatas 4.7. ponttal kapcsolatos ajanlasait.

4.8. pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A fejlesztési programban négy kettOs vak, randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalatot
végeztek (276-0s, 278-as, 285-0s és 503-as vizsgalat). A 276-0s és 278-as vizsgalatokat
Osszevontan elemezték.

A tulérzékenységet (pl. anafilaxia, csalankiltés) és a székrekedést feltiintették a javasolt
alkalmazasi el6irasban, mivel ezek szerepeltek a korabbi alkalmazasi el6irdasok dont6 tébbségében,
tovabba alatamasztottak 6ket a hivatkozott szévegek és a kdzponti adatlap (CDS) is. A ,fejfajas”
szébt is feltlintették, mivel a klinikai vizsgalatokban és a szakirodalomban is egyértelmien nagyon
gyakori nemkivanatos eseményként szamolnak be réla. A CHMP azt is elfogadta, hogy az
almatlansagot nemkivanatos eseményként tiintessék fel az alkalmazasi el6irdasban, mivel a
placebdhoz képest 2%-kal nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a 285-0s klinikai vizsgalatban. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabba javasolta a ,kilitések” feltlintetését a nem gyakori
gyogyszer-mellékhatasok kozott. Kizardlag a tulérzékenységi reakcié miatt a CHMP egyetértett
azzal, hogy a kilitéseket tlintessék fel a felsorolasban.

Nem volt elegendd bizonyiték az agitaltsag, szorongas, szivritmuszavar, mellkasi fajdalom, kédma,
szédllés, izérzészavar, alacsony vérnyomas/magas vérnyomas, ajulas és/vagy
almossag/aluszékonysag, anorexia, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, laz, kimeriltség és
gyengeség/aszténia/faradtsag, influenzaszer( tlinetek, 6déma és fajdalom mint nemkivanatos
esemény alatdmasztasara a Kytril-lel kezelt betegeknél, ezért a CHMP egyetértett azzal, hogy
ezeket a kifejezéseket ki lehet hagyni az alkalmazasi elbirasbdl.
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A 46. cikk szerinti eljaras sordn a QT-szakasz megnyuldsara vonatkozdan az alkalmazasi elGirasban
szerepeltetend6 aldbbi megfogalmazasrol szlletett megallapodas: ,,Mas 5-HT3-antagonistakhoz
hasonléan a Kytril alkalmazdasa esetén is beszamoltak EKG-n észlelhet6 valtozasokrdl, ideértve a
QT-szakasz megnyulasat is (lasd 4.4. és 4.5. pont).” A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali
engedély jogosultjdnak javaslatat, miszerint a QT-szakasz megnyulasat a valogatott nemkivanatos
események leirasai kozott tiintessék fel, mivel az EKG-valtozasokat - ideértve a QT-szakasz
megnyulasat is — csak elvétve észlelték, és altaldnossagban véve nincs is klinikai jelentéségiik.
Ugyanakkor potencidlisan jelent6ssé valhatnak magasabb kockazatu alpopulaciékban, mint példaul
egyidejlileg valamilyen szivbetegséggel él6 betegek, kardiotoxikus kemoterapiaban részesiil6
betegek, vagy egyidejl elektrolitzavarban szenved6 betegek esetében, a 4.4. pontban leirtak
szerint.

A munkamegosztasi célu, a 2006. februar 19. és 2008. december 19. kozotti idészakot lefed6
Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR) (SK/H/PSUR/0004/001) hivatkozik egy olyan
esetismertetésre, amelyben extrapiramidalis reakciorél szamoltak be a graniszetron alkalmazasa
utan. A 128611 jeld PSUR tovabba a graniszetron alkalmazasa utan fellép6 disztonias epizodrdl
szamol be. Tovabba a megoldatlan kérdések listadjara adott valaszaban a forgalomba hozatali
engedély jogosultja targyalta a sajat maga altal gy(jtott biztonsdgossagi adatokat, tovabba a
kozzétett vizsgalati és ismert adatbazisokban szerepl6 adatokat, és beleegyezett, hogy az
extrapiramidalis reakcidkat az alkalmazasi el6iras 4.8. pontjaban nemkivanatos eseményként
tlintessék fel. A diszténidval kapcsolatos adatok hianyat figyelembe véve a CHMP egyetértett a
forgalomba hozatali engedély jogosultjaval abban, hogy ezt a nemkivanatos hatast jelenleg még ne
tlintessék fel az alkalmazasi el6irdsban.

A CHMP-vel folytatott tovabbi egyeztetés eredményeként a hasmenést (a 276-0s és 278-as
Osszevont vizsgalatokban és az egyesitett biztonsagossagi 6sszefoglaldasban gyakran jelentett
nemkivanatos esemény) és a (a kozponti adatlapban emlitett) maj eredetl transzaminazok
szintjének emelkedését szintén felsoroltdk a mellékhatasok kozott.

4.9. pont - Taladagolas

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjadnak azon javaslatat, hogy ne
tlintessenek fel olyan feltételezett tlineteket, amelyek az alkalmazasi el6irasok egy kisebb részében
szerepelnek, de ugyanakkor a megszévegezés maradjon 6sszhangban a kdzponti adatlappal.

5.1. pont — Farmakodinamias tulajdonsagok

Bar voltak kllénbségek a megszévegezésben, jelentds eltérések nincsenek ebben a részben. A
klinikai adatokat nem tartottak elég meggy6z6nek ahhoz, hogy alatamasszak a Kytril alkalmazasat
gyermekgyogyaszati betegeknél RINV vagy PONV esetén.

5.2. pont — Farmakokinetikai tulajdonsagok

A CHMP ugy itélte meg, hogy elfogadhaté a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az 5.2.
pontra vonatkozoan ajanlott szveg azzal a kiegészitéssel, hogy felnétteknél, szajon at torténé
alkalmazas esetén a farmakokinetika linedrisnak mutatkozik az ajénlott adag 2,5-szereséig,
tovabba hogy a plazmakoncentracié a tabletta és az oldatos injekcidé gydgyszerforma esetében sem
mutat egyértelm(i dsszefliggést a hatéanyag antiemetikus hatasossagaval.

Intravénas alkalmazast kovetéen gyermekgydgyaszati betegeknél is feltartak a gyogyszer
farmakokinetikajat, ami a jelentés szerint hasonl6 a felnéttekéhez. Figyelembe véve, hogy kevés
klinikai vizsgalatot végeztek gyermekekkel, a CHMP elfogadta, hogy az életkortartomanyrdl ne
tegyenek emlitést.

5.3. pont — Preklinikai biztonsagossagi adatok

A CHMP felkérésére a forgalomba hozatali engedély jogosultja Ujra benyujtotta a reprodukcioval
kapcsolatos adatokat és a frissitett nem klinikai attekintést. Szamos in vitro és in vivo vizsgalat
kozll egy sem igazolta, hogy a Kytril-nek genotoxikus hatasa lenne az eml6s sejtekre. Jelenleg
megalapozatlannak tekintheték azok a feltételezések, miszerint a Kytril emberekben rakot okozhat.
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A CHMP megjegyzéseinek megfontoldsa utan a forgalomba hozatali engedély jogosultja
madositotta az 5.3. pont szovegét, figyelembe véve a mg/kg alapon megallapitott biztonsdgossagi
hatarértékeket és a vizsgalatok megfeleld idGtartamat.

Az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
modositasanak indoklasa

Mivel:

e a beterjesztés célja az alkalmazasi elGiras, a cimkeszbéveg és a betegtdjékoztatd harmonizalasa
volt,

e aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirast, cimkeszoveget és
betegtadjékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek médositasat, amelyek tekintetében a Kytril-re
és kapcsolddd nevekre (lasd I. melléklet) vonatkozd alkalmazasi el6irds, cimkeszéveg és
betegtajékoztatd a III. mellékletben szerepel.
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