ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E
DO FOLHETO INFORMATIVO APRESENTADOS PELA AGENCIA EUROPEIA

DE MEDICAMENTOS
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Kytril e nomes associados (ver Anexo

D

O granissetrom, o ingrediente activo do Kytril, € um antagonista altamente selectivo dos receptores
da 5-hidroxitriptamina (5-HT3) e apresenta uma potente actividade antiemética.

O Kytril foi aprovado pela primeira vez na Europa, em Franga, a 12 de Abril de 1991, através do
procedimento nacional. Posteriormente, a aprovagdo nacional foi obtida na maioria dos paises da
UE.

Na Europa, o medicamento esta disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula (1
mg e 2 mg) e solucdes injectaveis (1 mg/1 ml, h3 mg/3 ml, 3 mg/1 ml e 3 mg/5 ml). E possivel
que nem todas as dosagens estejam registadas em todos os Estados-Membros da UE.

Como o Kytril (granissetrom) foi incluido na lista de medicamentos para a harmonizagdo dos RCM
elaborada pelo CMD(h), de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE,
com a ultima redacgdo que lhe foi dada, devido as decisdes nacionais divergentes tomadas pelos
Estados-Membros, a Comissdo Europeia notificou a Agéncia Europeia de Medicamentos
relativamente a uma consulta oficial para arbitragem prevista nos termos do n.° 2 do artigo 30.°
da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacgdo que |Ihe foi dada, como forma de resolver as
divergéncias entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) autorizados a nivel
nacional e, assim, harmonizar os RCM divergentes em toda a UE.

A maior parte dos doentes submetidos a quimioterapia e radioterapia sofre de nauseas e vomitos,
que podem ser classificados como:

- Inicio agudo: a ocorrer no espaco de 24 horas apds a administracdo inicial da quimioterapia ou da
radioterapia,

- Inicio tardio: a ocorrer no espaco de 24 horas a varios dias apds a administracdo da
quimioterapia ou da radioterapia.

As nauseas e vomitos no pds-operatério (NVPO) sao definidos como nauseas e/ou vomitos com
ocorréncia no espago de 24 horas apods a cirurgia.

Abordamos de seguida a harmonizacao dos RCM existentes a nivel das secgdes clinicas,
relativamente aos comprimidos revestidos por pelicula e solugdes injectaveis do Kytril:

Seccdo 4.1 — Indicacdes terapéuticas

O CHMP sancionou o tratamento e a prevencao das NVAQ (nauseas e vomitos associados a
quimioterapia) e das NVAR (nauseas e vomitos associados a radioterapia) agudos para ambas as
formulagbes — comprimidos e solugdes injectaveis.

O titular da AIM forneceu provas adicionais que suportam a utilizagdo do granissetrom apenas na
prevencdo das NVAQ e NVAR tardios e ndo no tratamento das NVAQ e NVAR tardios no caso de
ambas as formulacgdes.

Com base na evidéncia fornecida, a utilizagdo do Kytril nas NVPO foi restringida exclusivamente a
formulacdo da solucgdo injectavel. Nao se recomenda a administracao por via oral do granissetrom
nas NVPO.

Considerando a recomendacdo do CHMP e as propostas do titular da AIM, foi acordado o seguinte
texto para a indicagdo em adultos, relativamente as seguintes formas farmacéuticas - comprimidos
e solugbes injectaveis:
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Comprimidos:

”Kytril comprimidos revestidos por pelicula sdo indicados em adultos para a prevencao e
tratamento de nauseas e vomitos agudos associados a quimioterapia e a radioterapia.

Kytril comprimidos revestidos por pelicula sdo indicados em adultos para a prevencao de nauseas e
vomitos tardios associados a quimioterapia e a radioterapia.”

Solucao injectavel:
“Kytril solucéo injectavel é indicada em adultos para a prevencédo e tratamento de

- nauseas e vomitos agudos associados a quimioterapia e a radioterapia.
- nduseas e vomitos no pos-operatorio.

Kytril solucdo injectavel é indicada para a prevengdo de nduseas e vémitos tardios associados a
quimioterapia e a radioterapia.”

Populacédo pediatrica:

Permanece por estabelecer a seguranca e eficacia de Kytril comprimidos em criangas e ndo existem
dados disponiveis.

O titular da AIM prop0s também Kytril solugdo injectavel para criancas com idade igual ou superior
a 2 anos, para a prevencgao e tratamento de NVAQ agudos, que foi aceite pelo CHMP.

O tratamento de NVAQ tardios ndo foi analisado em ensaios clinicos. Com base nos dados
disponiveis, a indicacdo relativa a Kytril solugdo injectavel no tratamento e prevencao de NVAQ
tardios nao foi aceite pelo CHMP.

O RCM ndo recomenda Kytril solugdo injectavel para uso pediatrico nas NVAR e NVPO.

Por conseguinte, a seguinte indicacdo pediatrica foi aceite pelo CHMP, exclusivamente para Kytril
solugdo injectavel:

“Kytril solucdo injectavel é indicado em criancas com idade igual ou superior a 2 anos para a
prevencao e tratamento de nauseas e vomitos agudos associados a quimioterapia.”

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracao

O texto harmonizado proposto pelo titular da AIM foi aceite pelo CHMP tanto para os comprimidos,
como para a solucgdo injectavel.

Na sequéncia de uma revisdo dos dados disponiveis, o titular da AIM concluiu que ndo deve ser
recomendada a utilizagdo de Kytril por via oral nas NVPO, tendo recebido o apoio do CHMP. Com
base nos dados fornecidos pelo titular da AIM, o CHMP ndo considerou aceitavel a via de
administragdo intramuscular.

A experiéncia clinica existente é insuficiente para recomendar a administragdo de Kytril
comprimidos a criancas nas NVAQ, NVAR ou NVPO.

Contudo, conforme acordado pelo CHMP, a administragdo de Kytril solugdo injectével é
recomendada em criangas com idade igual ou superior a 2 anos, apenas para a prevengao e
tratamento de NVAQ agudos. A evidéncia clinica existente é insuficiente para recomendar a
administracdo de Kytril solugdo injectavel a criangas para a prevengdo e tratamento de NVAR e
NVPO.

O titular da AIM também incluiu a recomendacdo do CHMP de que o Kytril deve ser utilizado com
alguma precaugdo nos doentes com insuficiéncia hepatica.
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Seccdo 4.3 — Contra-indicacfes

De acordo com a actual norma orientadora europeia relativa ao RCM (Setembro de 2009), foi
incluida a seguinte contra-indicagao: “hipersensibilidade a substéncia activa ou a qualquer um dos
excipientes”.

O RCM nao incluiu as reacgdes de sensibilidade cruzada como uma contra-indicacao para o Kytril.
Em vez disso, incluiu um texto adequado na seccdo referente as adverténcias e precaugdes (seccdo
4.4) do RCM harmonizado da UE. Este facto estd em conformidade com as recomendagses e texto
da norma orientadora relativa ao RCM.

Dado que nao existem estudos em mulheres gravidas, desconhece-se se o granissetrom é
excretado no leite. Por conseguinte, o CHMP sancionou a ndo inclusdo da gravidez/aleitamento
como uma contra-indicagao na secgao 4.3 e a sua inclusdo como informacgdo na secgao 4.6
(gravidez e aleitamento).

Seccédo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Dado ser reconhecido o facto de os antagonistas da 5-HT3 diminuirem a motilidade intestinal, o
qual esta reflectido na literatura cientifica, o CHMP sancionou a proposta do titular da AIM no
sentido de monitorizar os doentes com sinais de obstrucdo intestinal subaguda apos a
administragao do Kytril.

O CHMP também sancionou a proposta de que devem ser tomadas precaugoes nos doentes com
co-morbilidades cardiacas ou quimioterapia cardiotdxica e/ou anomalias dos electrdlitos
concomitantes.

Com base na possibilidade tedrica de reaccbes de sensibilidade cruzada com o granissetrom, o
titular da AIM prop0s a inclusdo de declaragGes de precaugdo nesta secgdo do RCM.

Seccao 4.5 — Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao

E necessario tomar precaugdes ao administrar medicagdo conhecida por prolongar o intervalo QT,
concomitantemente com os antagonistas da 5-HT3, como o Kytril. O texto relativo ao
prolongamento do intervalo QT e aos antagonistas da 5-HT3 foi revisto e aprovado no ambito do
procedimento ao abrigo do artigo 46.° e o texto aprovado relativo ao prolongamento do intervalo
QTc foi incluido tanto na secgdo 4.5, como nas seccdes 4.4 e 4.8.

Existe evidéncia de que a inducdo de enzimas hepaticas com fenobarbital em voluntarios humanos
resultou num aumento da depuracdo plasmatica total e do Kytril por via intravenosa de cerca de
25 %. Por conseguinte, esta interaccao foi incluida na secgdo 4.5.

Seccdo 4.6 — Gravidez e aleitamento

Nao existem estudos em mulheres gravidas e desconhece-se se o Kytril é excretado no leite
materno humano. Com base nos dados apresentados, o CHMP concordou que a utilizagao do Kytril
deve, preferencialmente, ser evitada durante a gravidez.

Seccéo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O texto do RCM proposto reflecte as recomendacbes sobre a seccdo 4.7 incluidas na norma
orientadora europeia relativa ao RCM.

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

No ambito do programa de desenvolvimento, foram realizados quatro estudos clinicos em dupla
ocultacao, aleatorizados e controlados por placebo (Estudos 276, 278, 285 e 503). Foi realizada
uma analise agregada para os estudos 276 e 278.

Os termos hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia e urticaria) e obstipagdo foram incluidos no
RCM proposto, dado que estdo incluidos na maioria dos RCM, sendo também suportados por textos
de referéncia e pela Folha de Dados Nuclear (CDS, Core Data Sheet). O termo “dor de cabeca” foi
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incluido dado que é claramente descrito nos estudos clinicos e na literatura como um
acontecimento adverso muito frequente. O CHMP também sancionou a inclusdo de insénia no RCM
como acontecimento adverso, na medida em que, no estudo clinico 285, ocorreu com uma
frequéncia superior a 2 % em comparagao com placebo. O titular da AIM também prop0s a
inclusdo de “exantema cutdneo” como uma reacgdo adversa medicamentosa pouco frequente. Com
base exclusivamente na reaccdo de hipersensibilidade, o CHMP aceitou a inclusdao de exantema
cutaneo na lista.

Obteve-se evidéncia insuficiente relativamente aos acontecimentos adversos agitagdo, ansiedade,
arritmias, dor toracica, coma, tonturas, disgeusia, hipotensdo/hipertensdo, sincope e/ou
sonoléncia, anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal, febre, fadiga e fraqueza/astenia/cansaco,
sintomas do tipo gripal, edema e dor nos doentes tratados com o Kytril. Por conseguinte, o CHMP
concordou que estes termos poderiam ser excluidos do RCM.

O texto do RCM relativo ao prolongamento do intervalo QT foi acordado através do procedimento
ao abrigo do artigo 46.9, conforme apresentado de seguida: “Quanto a outros antagonistas da 5-
HT3, foram notificadas alteracdes do ECG, incluindo o prolongamento do intervalo QT, com o Kytril
(ver secgbes 4.4 e 4.5).” O CHMP sancionou a proposta do titular da AIM no sentido de colocar os
prolongamentos do intervalo QT como uma descrigao de acontecimentos adversos seleccionados,
porque as modificacdes do ECG observadas, incluindo o prolongamento do intervalo QT, foram
menores e, de um modo geral, sem importancia clinica. Contudo, podem potencialmente tornar-se
significativas nas subpopulagdes de maior risco, tais como doentes com co-morbilidades cardiacas,
doentes a receber quimioterapia cardiotdxica ou doentes com anomalias dos electrolitos
concomitantes, conforme descrito na seccdo 4.4.

O RPS de partilha do trabalho que abrange o periodo de 19 de Fevereiro de 2006 a 19 de
Dezembro de 2008 (SK/H/PSUR/0004/001) refere-se a um relatorio de caso relativo a uma reacgao
extrapiramidal apds a administragdo do granissetrom. O RPS 1028611 descreve também em
pormenor um episddio de distonia apds a administracao de granissetrom. Em resposta a LdQP
(lista de questbes pendentes), o titular da AIM discutiu os proprios dados de seguranca, bem como
os dados incluidos em ensaios publicados e bases de dados devidamente conhecidas, tendo-se
acordado a inclusao das reacgdes extrapiramidais como um acontecimento adverso na secgao 4.8
do RCM. Considerando a falta de dados relativos a distonia, o CHMP concordou com o titular da AIM
no sentido de, para ja, ndo incluir este efeito indesejavel no RCM proposto.

Além disso, apds discussao adicional do CHMP, a diarreia (acontecimento adverso notificado com
frequéncia nos estudos agregados 276 e 278 e no resumo integrado da seguranca) e as elevagées
das transaminases hepaticas (observadas na CDS) foram igualmente incluidas como reacgbes
adversas.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem

O CHMP aceitou a proposta do titular da AIM no sentido de ndo incluir sintomas hipotéticos
enumerados numa minoria de RCM e de manter a coeréncia com o texto apresentado na CDS.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

Apesar da existéncia de algumas diferengas a nivel da redaccdo, ndo existem discrepancias
significativas nesta seccdo. Os dados clinicos ndo foram considerados suficientemente relevantes
para suportar a utilizacdo do Kytril para as NVAR ou as NVPO em doentes pediatricos.

Seccéao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

O CHMP considerou que o texto proposto pelo titular da AIM na secgdo 5.2 € aceitavel com a adigdo
de que a farmacocinética da administracdo oral € linear até 2,5 vezes a dose recomendada em
adultos e também de que a concentracdo plasmatica ndo se correlaciona de forma inequivoca com
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a eficacia antiemética da substancia, para as formulacoes tanto dos comprimidos, como da solucao
injectavel.

A farmacocinética na populagdo pediatrica com administragdo intravenosa foi analisada e descrita
como sendo semelhante a observada nos doentes adultos. Tendo em conta os poucos ensaios
clinicos realizados em criangas, o CHMP aceitou ndo ser necessario mencionar uma faixa etaria.

Seccdo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica

Mediante pedido do CHMP, o titular da AIM submeteu novamente os dados de reproducdo e uma
Apresentacdao Nao-Clinica actualizada. Diversos estudos in vitro e in vivo ndo demonstraram um
efeito genotdxico do Kytril em células de mamiferos. Actualmente, considera-se que sdo infundadas
as suspeitas de que o Kytril pode causar cancro nos seres humanos.

Tendo em conta os comentarios do CHMP, o texto da secgdo 5.3 foi alterado pelo titular da AIM,

considerando as margens de segurancga baseadas em mg/kg e as duragbes adequadas do estudo.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo propostos
pelos titulares da Autorizacdo de Introducdao no Mercado foram avaliados com base na
documentacdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragao das Autorizagdes de Introducdao no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Kytril e nomes associados (ver Anexo I).
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