II PRIEDAS
EUROPOS VAISTY AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR

PAGRINDAS KEISTI PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA,
ZENKLINIMA IR PAKUOTES LAPELI
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Mokslinés iSvados

Bendra Kytril ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio jvertinimo
santrauka

Granisetronas, Kytril aktyvusis elementas, yra labai selektyvus 5-hidroksitriptamino (5-HT3)
receptoriy antagonistas ir pasizymi stipriu antiemetiniu poveikiu.

Pirmg karta Europoje Kytril patvirtintas 1991 m. balandzio 12 d. Prancizijoje taikant nacionaline
procedira. Véliau nacionalinis patvirtinimas gautas daugelyje ES Saliy.

Europoje preparatas tiekiamas kaip plévele dengtos tabletés (1 mg ir 2 mg) ir injekciniai tirpalai
(1 mg/1 ml, 3 mg/3 ml, 3 mg/1 mlir 3 mg/5 ml). Ne visose valstybése narése gali biti jregistruoti
visy stiprumuy_preparatai.

Kadangi dél valstybiy nariy priimty skirtingy nacionaliniy sprendimy,_Kytril (granisetronas) buvo
jtrauktas | Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
procediros koordinavimo grupés preparaty, kuriy charakteristiky santraukas reikia suderinti,
sarasa pagal iS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalj, Europos Komisija,
siekdama panaikinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato charakteristiky santrauky
skirtumus ir taip suderinti skirtingas preparato charakteristiky santraukas visoje ES, Europos vaisty
agentirai pranesé apie oficialy kreipimasi pagal iS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30
straipsnio 2 dalj.

Pykinima ir vémimag patiria dauguma pacienty, kuriems taikoma chemoterapija ir radioterapija,
Siuos simptomus galima suskirstyti taip:
- Uminis priepuolis, pasireiskiantis per 24 val. nuo chemoterapijos ar radioterapijos proceddiros;

- uzdelstas priepuolis, pasireiskiantis praéjus nuo 24 val. iki keliy dieny po chemoterapijos ar
radioterapijos proceduros.

Pooperacinis pykinimas ir vémimas (POPV) apibréziamas kaip pykinimas ir (arba) vémimas,
pasireiskiantis per 24 val. po operacijos.

Toliau aptariamas dabartiniy Kytril plévele dengty tableciy ir injekciniy tirpaly preparato

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

CHMP pritaré, kad abiejy formy preparatas (tabletés ir injekcinis tirpalas) bty vartojamas tminio
chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo (CSPV) ir Gminio radioterapijos sukelto pykinimo ir
vémimo (RSPV) gydymui ir profilaktikai.

Rinkodaros teisés turétojo papildomai pateiktais duomenimis pagrindziamas abiejy formy,
granisetrono vartojimas tik uzdelsto CSPV ir RSPV profilaktikai, bet ne gydymui.

Remiantis pateiktais duomenimis, gydant POPV galima vartoti tik injekcine Kytril forma.
Granisetrono vartojimas per burng gydant POPV nerekomenduojamas.

Atsizvelgiant | CHMP rekomendacija ir rinkodaros teisés turétojo pasitlymus, susitarta dél tokios
preparato farmaciniy formy - tablediy ir injekcinio tirpalo - indikacijos suaugusiesiems
formuluotés:

Tabletés:

~Kytril plévele dengtos tabletés skirtos chemoterapijos ir radioterapijos sukelto idminio pykinimo ir
vémimo profilaktikai ir gydymui suaugusiesiems.

Kytril plévele dengtos tabletés skirtos chemoterapijos ir radioterapijos sukelto uzdelsto pykinimo ir
vémimo profilaktikai suaugusiesiems.™
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Injekcinis tirpalas:

,Kytril injekcinis tirpalas skirtas:

- chemoterapijos ir radioterapijos sukelto idminio pykinimo ir vémimo ir
- pooperacinio pykinimo ir vémimo

profilaktikai ir gydymui suaugusiesiems.

Kytril injekcinis tirpalas skirtas chemoterapijos ir radioterapijos sukelto uzdelsto pykinimo ir
vemimo profilaktikai."

Vaiky_populiacija

Kytril tableciy saugumas ir veiksmingumas vaikams dar nenustatytas ir atitinkamy duomeny néra.

Rinkodaros teisés turétojas taip pat pasitlé Kytril injekcinj tirpalg skirti Gminio CSPV profilaktikai ir
gydymui 2 mety ir vyresniems vaikams, ir tam CHMP pritare.

UZdelsto CSPV gydymas klinikiniuose tyrimuose netirtas. Remdamasis turimais duomenimis, CHMP
nepritaré Kytril injekcinio tirpalo vartojimui pagal uzdelsto CSPV gydymo ir profilaktikos indikacija.

Preparato charakteristiky santraukoje nerekomenduojama Kytril injekcinio tirpalo vartoti gydant
vaikus, kuriems pasireiSkia RSPV ir POPV.

Todél CHMP pritaré tik Kytril injekcinio tirpalo vartojimo indikacijai vaikams:

»Kytril injekcinis tirpalas skirtas chemoterapijos sukelto aminio pykinimo ir vémimo profilaktikai ir
gydymui 2 mety ir vyresniems vaikams."

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo biudas

CHMP patvirtino rinkodaros teisés turétojo pasilllytg suderintg tekstg dél tableciy ir injekcinio
tirpalo.

Atlikes turimy duomeny perzilirg rinkodaros teisés turétojas padaré iSvada, kad Kytril vartojimas
per burng gydant POPV nerekomenduojamas, ir CHMP tam pritaré. Remdamasis rinkodaros teisés
turetojo pateiktais duomenimis, CHMP nusprende, kad preparato vartojimas | raumenis
nepriimtinas.

Kytril tabletémis nerekomenduojama gydyti vaiky nuo CSPV, RSPV ir POPV, nes nepakanka
klinikinio vartojimo patirties.

Taciau, kaip patvirtino CHMP, Kytril injekcinj tirpalg rekomenduojama vartoti tik Gminio CSPV
profilaktikai ir gydymui 2 mety ir vyresniems vaikams. Kytril injekcinio tirpalo negalima
rekomenduoti vartoti RSPV ir POPV profilaktikai ir gydymui vaikams, nes tam nepakanka klinikiniy
duomeny.

Rinkodaros teisés turétojas taip pat jtrauké CHMP rekomendacija, kad pacientams, sergantiems
kepeny nepakankamumu, Kytril reikia vartoti atsargiai.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Vadovaujantis dabartinémis Europos preparaty charakteristiky santrauky rengimo gairémis
(2009 m. rugséjo meén.) jtraukta tokia kontraindikacija: ,padidéjes jautrumas veikliajai medziagai
arba pagalbinéms medziagoms".

I preparato charakteristiky santraukg kryzminio jautrumo reakcijos nejtrauktos kaip
kontraindikacija Kytril vartojimui, bet atitinkama formuluoté jtraukta | ES suderintos preparato
charakteristiky santraukos jspéjimy ir atsargumo priemoniy skyriy (4.4 skyrius). Tai atitinka
preparaty charakteristiky santrauky rengimo gairése pateiktas rekomendacijas ir formuluote.
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Kadangi tyrimy su nésciomis moterimis neatlikta, nezinoma, ar granisetronas iSsiskiria su pienu.
Todél CHMP pritaré, kad néStumas ir Zindymas neturéty bati jtrauktas | 4.3 skyriy kaip
kontraindikacija, bet Sig informacijq reikéty jtraukti | 4.6 skyriy (,Néstumas ir zindymas").

4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kadangi gerai zinoma, kad 5-HT3 antagonistai slopina apatinés Zarnyno dalies peristaltika (tai
aprasoma literatroje), CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitlymui po Kytril vartojimo
stebéti pacientus, turinCius poimés Zarnyno obstrukcijos pozymiy.

CHMP taip pat pritaré pasiulymui, kad reikia imtis atsargumo priemoniy gydant pacientus, kurie
taip pat turi Sirdies veiklos sutrikimy, kuriems atliekama kardiotoksiné chemoterapija ir (arba) yra
sutrikes elektrolity balansas.

Atsizvelgdamas | teorine kryZzminio jautrumo reakcijy su granisetronu galimybe, rinkodaros teisés
turétojas pasillé i S| preparato charakteristiky santraukos skyriy jtraukti atitinkama jspéjima.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Skiriant QT intervalg pailginantj vaista kartu su kitais 5-HT3 antagonistais, tokiais kaip Kytril, tai
turi buti daroma atsargiai. Su QT intervalo pailgéjimu ir 5-HT3 antagonistais susijusi formuluote
perziliréta ir patvirtinta taikant 46 straipsnyje nustatytg procediira, ir patvirtinta formuluote,
susijusi su QT. intervalo pailgéjimu, jtraukta | 4.5 skyriy bei 4.4 ir 4.8 skyrius.

Yra duomenuy, kad savanoriams pavartojus fenobarbitalio dél kepeny fermenty indukcijos bendrasis
{ vena suleisto Kytril klirensas i$ plazmos padidéjo 25 proc. Todél Si sqveika jtraukta j 4.5 skyriy.

4.6 skyrius. Néstumas ir Zindymas

Tyrimy su nésc¢iomis moterimis neatlikta ir néra zinoma, ar Kytril iSskiriamas su moters pienu.
Remdamasis pateiktais duomenimis CHMP pritare, kad reikéty vengti vartoti Kytril néStumo metu.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pasiulytas preparaty charakteristikos santraukos tekstas atitinka Europos preparaty, charakteristiky
santrauky rengimo gairése pateiktas rekomendacijas dél 4.7 skyriaus.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Pagal vaisto kiirimo programa atlikti keturi dvigubai koduoti, atsitiktinés atrankos, placebu

278 analizé.

Terminai ,padidéjes jautrumas" (pvz., anafilaksinis Sokas, dilgéliné) ir ,viduriy uzkietéjimas"
jtraukti | sillomg preparato charakteristiky santrauka, nes jie jtraukti | dauguma preparato
charakteristiky santrauky ir vartojami nuorodiniuose tekstuose bei pagrindiniame duomeny lape.
Terminas ,galvos skausmas" jtrauktas, nes jis aiSkiai apibldinamas klinikiniuose tyrimuose ir
literatdroje kaip labai daznas nepageidaujamas reiskinys. CHMP taip pat pritaré, kad | preparato
charakteristiky santraukq kaip nepageidaujamag reiskinj reikéty jtraukti nemiga, nes ji tyrime

Nr. 285 pasireiskia didesniu nei 2 proc. dazniu, palyginti su placebo vartojimu. Rinkodaros teisés
turétojas taip pat pasiilé jtraukti ,bérimg" kaip nejprastai daznai pasireiskiancig nepageidaujamag
reakcijg | vaista. Remdamasis tik duomenimis apie padidejusio jautrumo reakcija, CHMP pritaré,
kad reikéty nurodyti ir bérima.

Duomeny, kad pacientams, gydomiems Kytril, pasireiskia tokie nepageidaujami reiskiniai, kaip
jaudinimasis, nerimas, aritmijos, kriatinés skausmas, koma, svaigulys, skonio jutimo sutrikimas,
hipotenzija/hipertenzija, alpimas ir (arba) mieguistumas/snaudulys, anoreksija, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, karsciavimas, nuovargis ir silpnumas/astenija/pavargimas, j gripg
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panasis simptomai, pabrinkimas ir skausmas, nepakako, todél CHMP nutare, kad Siy terminy |
preparato charakteristiky santraukg jtraukti nereikia.

Taikant 46 straipsnyje nustatytg procediirg susitarta deél toliau pateiktos preparato charakteristiky
santraukos formuluotés, susijusios su QT intervalo pailgéjimu: ,Kalbant apie kitus 5-HT3
antagonistus, vartojant Kytril gauta pranesimy apie EKG pakitimus, jskaitant QT intervalo
pailgéjima (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)." CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitlymui jtraukti

QT intervalo pailgéjima aprasant atrinktus nepageidaujamus reiskinius, nes pastebéti EKG
pakitimai, jskaitant QT intervalo pailgéjima, buvo nedideli ir paprastai kliniSkai nereikSmingi. Taciau
jie gali tapti reikSmingi tokiems padidintos rizikos pogrupiams, kaip pacientai, kurie taip pat turi
Sirdies sutrikimy, kuriems atliekama kardiotoksiné chemoterapija ir (arba) yra sutrikes elektrolity
balansas, kaip aprasyta 4.4 skyriuje.

Pasidalijus uzduotimis parengtame 2006 m. vasario 19 d. - 2008 m. gruodzio 19 d. periodiskai
atnaujinamame saugumo protokole (SK/H/PSUR/0004/001) minimas pranesimas apie atvejj, kai
pavartojus granisetrono atsirado ekstrapiramidiné reakcija. PSUR Nr. 1028611 taip pat iSsamiai
aprasomas distonijos epizodas, pasireiskes pavartojus granisetrono. Atsakydamas j neiSspresty
klausimy sgraso klausimus, rinkodaros teisés turétojas aptaré savo turimus saugumo duomenis bei
duomenis i$ paskelbty tyrimy ir gerai zinomy duomeny baziy ir sutaré jtraukti ekstrapiramidines
reakcijas | preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriy kaip nepageidaujama reiskinj.
Atsizvelgdamas | duomeny apie distonijg trikumg, CHMP su rinkodaros teisés turétoju susitaré kol
kas nejtraukti Sio nepageidaujamo poveikio | sililoma preparato charakteristiky santrauka.

Po tolesnés CHMP diskusijos | preparato charakteristiky santrauka kaip nepageidaujamos reakcijos
taip pat jtrauktas viduriavimas (nepageidaujamas reiskinys, apie kurj daznai buvo pranesama
apibendrinty tyrimy Nr. 276 ir 278 metu ir bendroje saugumo duomeny santraukoje) ir kepeny
transaminaziy kiekio padidéjimas (nurodytas pagrindiniame duomeny lape).

4.9 skyrius. Perdozavimas

CHMP pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitlymui nejtraukti nedaugelyje preparato charakteristiky
santrauky iSvardyty spéjamuy simptomuy, bet islaikyti pagrindiniame duomeny lape pateiktg
formuluote.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

duomenys laikyti nepakankamai svariais, kad jais buty galima pagristi Kytril skyrimg vaikams,
kuriems pasireiSkia RSPV ir POPV, gydyti.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

CHMP nusprendé, jog rinkodaros teisés turétojo pasiulyta 5.2 skyriaus formuluoté bus priimtina
pridéjus, kad preparato vartojimo per burng, skiriant suaugusiesiems iki 2,5 karto uz
rekomenduojamajq didesne doze, farmakokinetika yra linijing, taip pat kad koncentracija plazmoje
néra nedviprasmiskai susijusi tiek su tableciy, tiek su injekcinio tirpalo veikliosios medziagos
antiemetiniu veiksmingumu.
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IStirta vaiky populiacijos vartojant preparatg | veng farmakokinetika, ir pranesta, kad ji panasi |
suaugusiy pacienty. Atsizvelgdamas | nedidelj su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy skaiciy, CHMP
pritaré, kad amziaus grupés nurodyti nereikia.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

CHMP prasymu, rinkodaros teisés turétojas pakartotinai pateiké reprodukcijos duomenis ir
atnaujintg neklinikine apzvalga. Keli in vitro ir in vivo atlikti tyrimai nejrodé Kytril genotoksinio
poveikio Zinduoliy lasteléms. Teiginiai, kad Kytril gali Zmonéms sukelti véZj, Siuo metu laikomi
nepagristais.

Remdamasis CHMP pastabomis, rinkodaros teisés turétojas pakeité 5.3 skyriaus formuluote
atsizvelgdamas | saugumo ribas, nustatytas mg/kg duomeny ir atitinkamos tyrimy trukmeés
pagrindu.

Pagrindas keisti preparaty charakteristiky santrauka, Zenklinima ir
pakuotés lapelj

Kadangi

e kreipimosi proceduros taikymo sritis buvo susijusi su preparato charakteristiky santraukos,
Zenklinimo ir pakuotés lapelio suderinimu;

e rinkodaros teisés turétojy pasitlyta preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir
pakuotés lapelis buvo jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir Komitete vykusia moksline
diskusija;

CHMP rekomendavo keisti Kytril ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teises.
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