II PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA,

MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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Zinatniskie secinajumi

Kytril un sinonimisko nosaukumu zinatniska novertéjuma visparejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Kytril aktiva viela granisetrons ir izteikti selektivs 5-hidroksitriptamina (5-HT3) receptoru
antagonists un uzrada spécigu iedarbibu pret vemsanu.

Eiropa zales Kytril pirmo reizi apstiprinaja Francija 1991. gada 12. aprili valsts procediras ietvaros.
Pec tam zales tika apstiprinatas lielakaja dala ES valstu.

Eiropa zales ir pieejamas apvalkotu tablesu veida (1 mg un 2 mg) un injekciju Skidumu veida
(1 mg/1 ml, 3 mg/3 ml, 3 mg/1 ml un 3 mg/5 ml). Ne visi zalu stiprumi var bt redistréti visas ES
dalibvalstis.

Zales Kytril (granisetrons) tika ieklautas to zalu saraksta, kuram javeic zalu apraksta saskanosana.
Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu So sarakstu ir izveidojusi CMD(h).
Saistiba ar dalibvalstu pienemtajiem atskirigajiem |[Emumiem Eiropas Komisija informé&ja Eiropas
Zalu agentdru par oficialu parveértésanu saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta

2. punktu, tad&jadi atrisinot radusas informacijas atskiribas starp valstiski apstiprinatajiem zaju
aprakstiem un saskanojot zalu aprakstus ES dalibvalstis.

Slikta diGsa un vemsana ir lielakajai dalai pacientu, kuriem tiek veikta kimijterapija un staru
terapija, un Sis nevélamas blakusparadibas var klasificét sadi:

- akGta saksanas; kas notiek 24 stundu laika péc sakotnéjas kimijterapijas vai staru terapijas;

- aizkavéta saksanas; kas notiek no 24 stundam lidz vairakam dienam péc sakotnéjas
kimijterapijas vai staru terapijas.

Slikta diGsa un vemsana péc operacijas (PONV) tiek definéta ka slikta disa un/vai vemsana, kas
rodas 24 stundu laika péc operacijas.

Talak ir aprakstita esoSo zalu aprakstu saskanosana attieciba uz kliniskajiem apakspunktiem Kytril
apvalkotajam tabletém un Skidumiem injekcijam.

4.1. apakspunkts — terapeitiskas indikacijas

CHMP apstiprinaja akitas kimijterapijas izraisitas sliktas disas un vemsanas (CINV) un staru
terapijas izraisitas sliktas diiSas un vemsanas (RINV) arstésanai un profilaksei, lietojot abas
formas — tabletes un injekciju skidumu.

Turklat MAH iesniegti pieradijumi apstiprina granisetrona abu formu lietosanu tikai kavétu CINV un
RINV profilaksei, nevis kavétu CINV un RINV arstésanai.

Pamatojoties uz sniegtajiem pieradijumiem, Kytril Skidums injekcijam tika atlauts tikai sliktas disas
un vemsanas arstéSanai péc operacijas (PONV). Nav ieteicama granisetrona iekskiga lietoSana
PONV arstésanai.

Nemot véra CHMP ieteikumu un MAH priekslikumus, pieauguso indikacijai tika pienemts talak
minétais formul&jums sadam zalu formam — tabletém un Skidumam injekcijam.

Tabletes

,Kytril apvalkotas tabletes ir indicétas pieaugusajiem ar kimijterapiju un staru terapiju saistitas
akdtas sliktas disas un vemsSanas profilaksei un arstésanai.

Kytril apvalkotas tabletes ir indicétas pieaugusajiem ar kimijterapiju un staru terapiju saistitas
kavétas sliktas disas un vemsanas profilaksei.”
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Skidums injekcijam
,Kytril skidums injekcijam ir indicéts pieaugusajiem sadu indikaciju profilaksei un arstésanai:

- ar kimijterapiju un staru terapiju saistita akata slikta ddsa un vemsana;
- slikta diisa un vemsana péc operacijas.

Kytril skidums injekcijam ir indicéts ar kimijterapiju un staru terapiju saistitas kavétas sliktas disas
un vemsanas profilaksei.”

Pediatriska populacija

Sobrid nav noteikta Kytril table$u drosiba un iedarbigums bérniem, ka ari nav pieejami nekadi dati.

MAH ieteica arl Kytril Skidumu injekcijam bérniem no 2 gadu vecuma akdtas CINV profilaksei un
arstésanai, ko apstiprinaja CHMP.

Kliniskajos pétijumos nav pétita kavetas CINV arstéSana. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem,
CHMP neapstiprinaja Kytril Skiduma injekcijam indikaciju kavétas CINV arstésanai un profilaksei.

Zalu apraksta nav ieteikta Kytril Skiduma injekcijam ievadisana bérniem RINV vai PONV gadijuma.
Tapéc Kytril Skidumam injekcijam CHMP apstiprinaja talak minéto indikaciju bérniem:

L, Kytril skidums injekcijam ir indicéts bérniem no 2 gadu vecuma ar kimijterapiju saistitas akdtas
sliktas disas un vemsSanas profilaksei un arstésanai.”

4.2. apakspunkts — devas un lietosanas veids

CHMP apstiprinaja MAH ieteikto saskanoto tekstu gan tabletém, gan Skidumam injekcijam.

Parskatot pieejamos datus, MAH secinaja, ka nav ieteicama Kytril iekskiga lietoSana PONV
gadijuma, ko ari apstiprinaja CHMP. Pamatojoties uz MAH sniegtajiem datiem, CHMP neuzskatija
par pienemamu ievadiSanu intramuskulari.

Nav pietiekami liela kliniska pieredze, lai ieteiktu Kytril tablesu lietoSanu bérniem CINV, RINV vai
PONV gadijuma.

Tomér CHMP apstiprinaja, ka Kytril Skidums injekcijam ir ieteicams bé&rniem no 2 gadu vecuma
tikai akltas CINV profilaksei un arstéSanai. Nav pietiekami daudz klinisko pieradijumu, lai ieteiktu
Kytril Skiduma injekcijam lietoSanu bérniem RINV un PONV profilaksei un arstésanai.

MAH ieklava art CHMP ieteikumu par to, ka Kytril ir jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu darbibas
traucéjumiem.

4.3. apakspunkts — kontrindikacijas
Saskana ar pasreiz&jiem Eiropas zalu aprakstu noradijumiem (2009. gada septembris), tika
ieklauta sada kontrindikacija: ,paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru citu paligvielu”.

Zalu apraksta nav ieklautas krusteniska jutiguma reakcijas ka Kytril kontrindikacija, bet ta vieta ES
saskanota zalu apraksta bridindjumu un piesardzibas lietoSana apaksSpunkta (4.4. apakspunkta) ir
ieklauts atbilstoSs formuléjums. Tas ir saskana ar zalu aprakstu noradijumu ieteikumiem un
formuléjumu.

Ta ka nav pieejami pétijumi par griitniecém, nav zinams par granisetrona izdaliSanos piena. Tapéc
CHMP ir apstiprinajusi neieklaut gratniecibu/zidiSanas periodu ka kontrindikaciju 4.3. apaksSpunkta,
bet ieklaut ka informaciju 4.6. apakSpunkta (gritnieciba un zidiSanas periods.)

4.4. apakspunkts — ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ta ka ir labi zinams, ka 5-HT3 antagonisti samazina zarnu kustibu, kas ir atspogulots literatara,
CHMP apstiprinaja MAH ieteikumu par to, ka péc Kytril lietoSanas rlpigi janovéro pacienti ar
subakdta zarnu nosprostojuma pazimém.
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CHMP apstiprinaja ari ieteikumu par to, ka piesardziba jaievero, arstéjot pacientus ar vienlaikus
esosu sirds slimibu, kardiotoksisku kimijterapiju un/vai vienlaikus esosiem elektrolitu lidzsvara
traucé&jumiem.

Pamatojoties uz teorétiski iespéjamajam krusteniska jutiguma reakcijam ar granisetronu, MAH ir
ieteicis Saja zalu apraksta apakspunkta ieklaut piesardzibas formul&jumu.

4.5. apakspunkts — mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Piesardziba ir jaievéro, ja vienlaikus ar tadiem 5-HT3 antagonistiem ka Kytril tiek lietotas zales, par
kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu. Formuléjums saistiba ar QT intervala pagarinasanu
un 5-HT3 antagonistiem ir parskatits un apstiprinats ka dala no 46. panta minétas procediras, un
4.5 apakspunkta, ka ari 4.4. un 4.8. apaksSpunkta ir minéts apstiprinats formuléjums saistiba ar QT
intervala pagarinasanu.

Ir pieejami pieradijumi, ka aknu enzima inducé&sana ar fenobarbitalu brivpratigajiem izraisija
intravenozo zalu Kytril kop&ja plazmas klirensa palielinajumu par 25%. Tapéc 4.5. apaksSpunkta ir
ieklauta mijiedarbiba.

4.6. apakSpunkts — grutnieciba un zidiSanas periods

Nav pieejami pétijumi par griitniecEm, un nav zinams par Kytril izdaliSanos piena. Pamatojoties uz
uzraditajiem datiem, CHMP apstiprinaja, ka ieteicams izvairities no Kytril lietoSanas griitniecibas
laika.

4.7. apaksSpunkts — ietekme uz spéju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus
Ieteikta zalu apraksta teksta ir ieklauti ieteikumi par Eiropas zalu aprakstu noradijumu

4.7. apakSpunktu.

4.8. apaksSpunkts — nevélamas blakusparadibas
Attistibas programma tika veikti Cetri dubultakli, randomizéti, placebo kontroléti kliniskie pétijumi
(276., 278., 285. un 503. pétijums). Tika veikta 276. un 278. pétijuma apvienota analize.

Ieteiktaja zalu apraksta tika ieklauti termini paaugstinata jutiba (piem., anafilaksija, natrene) un
aizcietéjums, ta ka tie ir ieklauti lielakaja dala zalu aprakstu, ka ari to pamato atsauces teksti un
CDS. Termins galvassapes ir ieklauts, jo tas ir skaidri aprakstits kliniskajos pé&tijumos un literatura
ka biezi sastopama nevélama blakusparadiba. CHMP apstiprinaja ari to, ka zalu apraksta ir jaieklauj
bezmiegs ka nevélama blakusparadiba, ta ka 285. pétijuma ta sastopamiba salidzinajuma ar
placebo ir lielaka par 2%. MAH ieteica ari ieklaut izsitumus ka nevélamu zalu reakciju ar retu
sastopamibu. Pamatojoties tikai uz paaugstinatas jutibas reakciju, CHMP piekrita, ka izsitumi ir
jaieklauj.

Nebija pietiekami daudz pieradijumu par tddam nevélamam blakusparadibam ka uzbudinajums,
nemiers, aritmija, sapes kritis, koma, reibonis, garSas izmainas, hipotensija/hipertensija, gibonis
un/vai miegainums, anoreksija, slikta diisa, vemsana, sapes védera, drudzis, nogurums un
nespeks/asténija/piekusums, gripai lidzigie simptomi, tiska un sapes pacientiem, kuri arstéti ar
Kytril. Tapéc CHMP piekrita, ka Sos terminus var iznemt no zalu apraksta.

Atbilstosi 46. panta procedirai zaJu apraksta formuléjums par QT intervala pagarinasanu ir
saskanots $adi: ,Saistiba ar Kytril lietoSanu ir zinots par EKG izmainam, tostarp QT intervala
pagarinasanu, tapat ka ar citiem 5-HT3 antagonistiem”. CHMP apstiprinaja MAH ieteikumu ievietot
QT intervala pagarinasanu ka izveéléto nevélamo blakusparadibu aprakstu, jo novérotas EKG
izmainas, tostarp QT pagarinasana, bija nelielas un bez kliniska nozimiguma. Tomér tas var
potenciali k|Gt par nozimigam palielinata riska pacientu apaksgrupam, pieméram, pacientiem,
kuriem vienlaikus ir sirds slimiba, sanem kardiotoksisku kimijterapiju vai kuriem vienlaikus ir
elektrolitu lidzsvara traucéjumi, ka aprakstits 4.4. apakSpunkta.
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Darba daliSanas periodiski atjauninams zinojums par zalu droSumu (PSUR) no 2006. gada

19. februara lidz 2008. gada 19. decembrim (SK/H/PSUR/0004/001) attiecas uz gadijuma parskatu
par ekstrapiramidalo reakciju péc granisetrona ievadiSsanas. PSUR 1028611 minéts ari distonijas
gadijums péc granisetrona lietoSanas. Sniedzot atbildes uz neatrisinato jautajumu sarakstu, MAH
apsprieda savus drosibas datus, ka ari datus no publicétajiem pétijumiem un labi zinamam datu
bazém, un tika akceptéts, ka zaJu apraksta 4.8. apakSpunkta ekstrapiramidalas reakcijas ir
jaieklauj ka nevélamas blakusparadibas. Nemot véra datu trikumu par distoniju, CHMP piekrita
MAH par to, ka paslaik st nevélama blakusparadiba netiek ieklauta ierosinataja zalu apraksta.

Turklat peéc CHMP diskusijam ka nevélamas reakcijas tika ieklautas ari caureja (visbiezak zinota
nevélama blakusparadiba apkopotaja 276. un 278. pétijuma un integrétaja drosibas kopsavilkuma)
un aknu transaminazu aktivitates palielinasanas (novérots CDS).

4.9. apakspunkts — pardozésana

CHMP akceptéja MAH ieteikumu neieklaut hipotétiskus simptomus, kas noraditi dazos zalu
aprakstos, bet saglabat konsistenci ar CDS minéto formul&jumu.

5.1. apaksSpunkts — farmakodinamiskas ipasibas

Lai gan daZos formul&jumos ir vérojamas atskiribas, nozimigas neatbilstibas Saja apakSpunkta nav.
Tiek uzskatits, ka nav pieejams butiski pietiekams klinisko datu apjoms, kas pamatotu Kytril
lietoSanu RINV un PONV arstéSanai bérniem.

5.2. apaksSpunkts — farmakokinétiskas ipasibas

CHMP uzskatija, ka MAH ieteiktais formuléjums 5.2. apakSpunkta ir pienemams ar papildinajumu,
ka iekskigas lietoSanas farmakokinétika ir atbilstosa ieteicamas devas 2,5 kartigam palielinajumam
pieaugusajiem un ka plazmas koncentracija nav neparprotami savstarpgji saistita ar vielas
pretvemsanas iedarbibu gan tabletém, gan skidumam injekcijam.

Farmakokinétika bérniem, kuriem veikta intravenoza ievadisana, tika pétita, un tika zinots, ka ta ir
lidziga pieauguso farmakokinétikai. Nemot véra dazus kliniskos pétijumus, kas veikti bérniem,
CHMP piekrita, ka janorada vecuma diapazons.

5.3. apakspunkts — prekliniskie dati par nekaitigumu

Atbilstosi CHMP pieprasijumam MAH no jauna iesniedza reproduktivos datus un atjauninato
neklinisko parskatu. Vairakos in vitro un in vivo pétijumos netika uzradits, ka zaleém Kytril ir
genotoksiska ietekme uz ziditaju SGnam. Iesp&jamiba, ka Kytril varétu cilvékiem izraisit vézi, Sobrid
nav konstatéeta.

Nemot véra CHMP komentarus, MAH ir mainijis 5.3. apakSpunkta formul&jumu, nemot véra
drosibas robezas, pamatojoties uz mg/kg attiecibu un atbilstosajiem pé&tijumu ilgumiem.

Pamatojums zalu apraksta, markéjuma teksta un lietosanas instrukcijas
izmaipam

Ta ka

e parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu apraksta, markéjuma teksta un lietoSanas

instrukcijas saskanosana;

e registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegto zalu aprakstu, marké&juma tekstu un lietoSanas
instrukciju veértéja, nemot véra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas diskusijas Komiteja;

CHMP ir ieteikusi veikt izmainas zalu redistracijas apliecibas attieciba uz III pielikuma ieklauto zalu
aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju Kytril un sinonimisko nosaukumu zalém
(sk. I pielikumu).
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