BILAGA 11

EMA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Kytril och associerade namn (se bilaga I)

Granisetron, den aktiva bestandsdelen i Kytril, ar en starkt selektiv antagonist till
5-hydroxitryptaminreceptorer (5-HT3-receptorer) och har en starkt antiemetisk effekt.

Frankrike var det forsta land i Europa som godkande Kytril, vilket gjordes genom ett nationellt
forfarande den 12 april 1991. Nationella godkdnnanden har dérefter erhdllits i de flesta av EU:s
medlemslander.

Produkten finns i EU som filmdragerade tabletter (1 mg och 2 mg) och som injektionsvatska,
[6sning (1 mg/1 ml, 3 mg/3 ml, 3 mg/1 ml och 3 mg/5 ml). Alla styrkor har eventuellt inte
registrerats i alla medlemsstater.

Samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkannande och decentraliserat forfarande -
humanlékemedel har utarbetat en forteckning 6ver produkter vars produktresumé skulle
harmoniseras i enlighet med artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG i dess andrade lydelse. Eftersom
Kytril (granisetron) ingar i denna férteckning och pa grund av de skiftande nationella beslut som
fattats av medlemsstaterna underrdattade kommissionen Europeiska lakemedelsmyndigheten om en
officiell hanskjutning i enlighet med artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydelse, fér
att 8tgérda olikheterna hos de nationellt godkénda produktresuméerna och darmed harmonisera
dessa i hela EU.

Illam&ende och krakningar &r ndgot som de flesta patienter som genomgar cytostatika- och
stralbehandling upplever och kan indelas i

- akuta: upptrader inom 24 timmar efter initial administrering av cytostatika eller stralbehandling,

- fordréjda: upptrader 24 timmar till flera dagar efter administrering av cytostatika eller
stralbehandling.

Postoperativt illamdende och krakningar (postoperative nausea and vomiting, PONV) definieras
som illam&ende och/eller krdkningar inom 24 timmar efter ett operativt ingrepp.

Nedan redogors for harmoniseringen av befintliga produktresuméer for Kytril filmdragerade
tabletter och injektionslésningar nar det galler de kliniska avsnitten.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

CHMP godkénde behandling och férebyggande av akut cytostatikautldst och strdlbehandlingsutldst
illam&ende fér béda formuleringarna, tabletter sdvél som injektionslésning.

Innehavaren av godkdannande for férsaljning lade fram ytterligare beldgg till stéd for anvandning av
granisetron enbart for forebyggande av férdréjt cytostatikautldst eller stralbehandlingsutldst
illamaende och inte fér behandling av sadant illam&ende.

Grundat pd de inlamnade uppgifterna begridnsades anvandningen av Kytril vid postoperativt
illam3ende till endast injektionslésningen. Oral anvdndning av granisetron vid postoperativt
illam3ende rekommenderas inte.

Med beaktande av CHMP:s rekommendation och férslagen fran innehavaren av godkénnande fér
forsaljning beslutades om foljande ordalydelse for indikationen for vuxna, vid féljande
lakemedelsformuleringar - tabletter och injektionslésning:

Tabletter

Kytril filmdragerade tabletter ar indicerade till vuxna for forebyggande och behandling av akut
illamaende och krakningar i samband med cytostatikabehandling och stralbehandling.
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Kytril filmdragerade tabletter &r indicerade till vuxna for forebyggande av fordrojt illamaende och
krakningar i samband med cytostatikabehandling och stralbehandling.

Injektionsldsning

Kytril injektionslésning &r indicerad till vuxna for férebyggande och behandling av
- akut illam&ende och krakningar i samband med cytostatikabehandling och stralbehandling,
- postoperativt illamaende och krakningar.

Kytril injektionslésning &r indicerat for férebyggande av fordrojt illamaende och krakningar i
samband med cytostatikabehandling och stralbehandling.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Kytril tabletter for barn har annu inte faststallts och inga data finns
tillgangliga.

Innehavaren av godkannande for forsalining foreslog att Kytril injektionsldsning ocksa skulle
anvandas till barn i 8ldern 2 &r och daréver for forebyggande och behandling av akut
cytostatikautldst illamaende, vilket godkandes av CHMP.

Behandling av férdrojt cytostatikautlost illamdende har inte undersokts i ndgra kliniska prévningar.
Grundat pa tillgangliga data godkénde CHMP inte Kytril fér indikationen férebyggande och
behandling av férdréjt cytostatikautldst illamaende.

I produktresumén rekommenderas inte administrering av Kytril injektionslésning till barn vid
stralningsutlost eller postoperativt illam3ende.

CHMP beslutade darfér om foljande pediatriska indikation fér enbart Kytril injektionslésning:

Kytril injektionslosning ar indicerad for barn i aldern 2 ar och darover for forebyggande och
behandling av akut illamaende och krakningar i samband med cytostatikabehandling.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Den harmoniserade text som féreslogs av innehavaren av godkannande for forsaljning godkandes
av CHMP fér bade tabletter och injektionslésning.

Efter en granskning av tillgangliga data drog innehavaren av godkdannande for forsaljning
slutsatsen att oral anvandning av Kytril vid postoperativt illamdende och krakningar inte skulle
rekommenderas, vilket ocksa stéddes av CHMP. P& grundval av de data som inlamnats av
innehavaren av godkdnnande for forsaljning kunde intramuskular administrering inte godkannas av
CHMP.

Det finns inte tillrdcklig klinisk erfarenhet for att rekommendera administrering av Kytril tabletter
till barn vid cytostatikautldst, stralningsutldst eller postoperativt illamdende och krékningar.

CHMP beslutade emellertid att administrering av Kytril injektionslésning kan rekommenderas till
barn i &ldern 2 &r och daréver, enbart for forebyggande och behandling av akut cytostatikautldst
illam&ende och krékningar. Det finns inte tillrdckliga kliniska beldgg fér att rekommendera
administrering av Kytril injektionslésning till barn fér att férebygga och behandla
stralbehandlingsutldst eller postoperativt illamdende och krakningar.

CHMP:s rekommendation att Kytril bér anvandas med viss forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion inkluderades ocksa av innehavaren av godkannande fér forsaljning.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

I enlighet med de géllande riktlinjerna for produktresuméer (september 2009) inkluderades
féljande kontraindikation: "dverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne”.
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I produktresumén anges inte korssensitivitet som en kontraindikation fér Kytril. I stallet ingar
[amplig varningstext under avsnittet om varningar och forsiktighet (avsnitt 4.4) i den
EU-harmoniserade produktresumén. Detta féljer rekommendationer och ordalydelse i riktlinjerna
for produktresuméer.

Eftersom inga studier har utférts pa gravida kvinnor &r det ok&nt om granisetron utséndras i
brostmjdlk. CHMP godkanner darfor att graviditet eller amning inte ska ingd som en
kontraindikation under avsnitt 4.3 utan i stallet anges som information i avsnitt 4.6 (Fertilitet,
graviditet och amning).

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Eftersom det ar val kant att 5-HT3-antagonister sanker tarmmotiliteten, vilket ocks3 visats i
litteraturen, godk@nde CHMP forslaget frdn innehavaren av godkénnande for forséljning att
patienter med tecken pa subakut tarmobstruktion bér évervakas efter administrering av Kytril.

CHMP godkénde ocksa forslaget att forsiktighet bor iakttas om patienterna har ndgon kardiell
komorbiditet, genomgar kardiotoxisk cytostatikabehandling och/eller har samtidiga onormala
elektrolytvarden.

Grundat pd den teoretiska majligheten for korssensitivitetsreaktioner for granisetron féreslog
innehavaren av godkannande fér férsaljning att en uppmaning om férsiktighet skulle inkluderas i
detta avsnitt av produktresumén.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet behéver iakttas da ett lakemedel som man vet férlanger QT-intervallet ges samtidigt
med 5-HT3-antagonister som Kytril. Texten om QT-férlangning och 5-HT3-antagonister har setts
Over och godkants som en del av ett forfarande i enlighet med artikel 46. Den godkanda
ordalydelsen om QTc-férlangning har lagts till i avsnitt 4.5 och aven i avsnitt 4.4 och 4.8.

Det finns belagg for att leverenzyminduktion vid behandling med fenobarbital till frivilliga
forsokspersoner 6kade total plasmaclearance av intravenést Kytril med ungefar 25 procent. Denna
interaktion laggs darfor till i avsnitt 4.5.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Inga studier har utférts pa gravida kvinnor, och det &r ok&nt om granisetron utséndras i
bréstmjélk. Baserat pa de inlamnade uppgifterna godkédnde CHMP att anvéndning av Kytril bér
undvikas under graviditet.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Den foreslagna texten i produktresumén féljer rekommendationerna fér avsnitt 4.7 i EU-riktlinjerna
for produktresuméer.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Under utvecklingsprogrammet genomférdes fyra dubbelblinda randomiserade placebokontrollerade
kliniska studier (studie 276, 278, 285 och 503). En sammanslagen analys av studierna 276 och
278 har utfoérts.

Termerna 6verkanslighet (t.ex. anafylaxi och urtikaria) och férstoppning lades till i den féreslagna
produktresumén eftersom de finns i de flesta produktresuméerna och &ven stdds av referenstexter
och produktinformation i CDS (Core Data Sheet). Huvudvark har lagts till eftersom det klart
beskrivs i de kliniska studierna och i litteraturen som en mycket vanlig biverkning. CHMP ansag
dven att sdmnsvarigheter skulle laggas till som en biverkning i produktresumén eftersom
frekvensen ar stérre @n 2 procent jamfért med placebo i den kliniska studien 285. Innehavaren av
godk&nnande av forsalining foreslog ocksd att hudutslag skulle laggas till som en biverkning med
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mindre vanlig frekvens. CHMP beslutade att hudutslag skulle ingd som biverkning, enbart grundat
pa dverkanslighetsreaktionen.

Det fanns otillrackliga beldgg fér biverkningarna agitation, oro, arytmier, bréostsmartor, koma,
yrsel, smakrubbningar, hypotoni/hypertoni, svimning och/eller ddsighet/sémnighet, anorexi,
illamaende, krékningar, buksmaértor, feber, utmattning och svaghet/kraftléshet/trétthet,
influensaliknande symtom, édem och smartor hos patienter som behandlats med Kytril. CHMP drog
darfor slutsatsen att dessa inte skulle namnas i produktresumén.

Ordalydelsen i produktresumén avseende QT-forlangning har godkants genom ett

artikel 46-férfarande och lyder som féljer: “Liksom fér évriga 5-HT3-antagonister har EKG-
forandringar med QT-férlangning rapporterats med Kytril (se avsnitten 4.4 och 4.5).” CHMP
godkénde forslaget fran innehavaren av godkdnnande for forséljning att placera QT-férlangning
som en beskrivning av vissa biverkningar, eftersom EKG-forandringarna med QT-forldngning var
latta och oftast utan klinisk betydelse. De kan dock bli signifikanta i populationer med 6kad risk
som t.ex. hos patienter med kardiell komorbiditet, patienter som far kardiotoxisk
cytostatikabehandling eller patienter som samtidigt har onormala elektrolytvarden enligt
beskrivning i avsnitt 4.4.

Den PSUR (uppdaterad periodisk sékerhetsrapport) som géller perioden 19 februari 2006-

19 december 2008 (SK/H/PSUR/0004/001) tar upp en fallrapport d& en extrapyramidal reaktion
foljde efter administrering av granisetron. PSUR 1028611 beskriver ocksd en episod med dystoni
efter granisetronanvandning. Som svar pa listan med kvarstdende fragor redogjorde innehavaren
av godkannande for férsaljning saval for sina egna sakerhetsdata som data fran publicerade
prévningar och kdnda databaser, och det beslutades att extrapyramidala reaktioner skulle ingd
som en biverkning i avsnitt 4.8 i produktresumén. Med tanke pd bristen pa data avseende dystoni
instamde CHMP med innehavaren av godkannande for férsaljning om att denna odnskade hdandelse
inte skulle ingd i den féreslagna produktresumén vid denna tidpunkt.

Efter vidare diskussioner inom CHMP inkluderades aven diarré (en ofta rapporterad biverkning i
den sammanslagna studien av studierna 276 och 278 och i den fullstandiga
sakerhetssammanfattningen) och férhéjda levertransaminaser (upptagna i produktinformationen
CDS) som biverkningar.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Innehavaren av godkannande for forsaljning féreslog att hypotetiska symtom som ingick i ett fatal
produktresuméer inte skulle inkluderas. Av konsekvensskal skulle i stallet ordalydelsen i CDS
kvarsta, vilket godkandes av CHMP.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Det finns en del olikheter i texterna men inga stérre skillnader i detta avsnitt. Kliniska data har inte
bedémts som tillrackligt tillférlitliga for att ge stéd fér anvdndning av Kytril vid strélningsutlést eller
postoperativt illam&ende hos barn.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

CHMP ansag att férslaget fran innehavaren av godkannande for férsaljning i avsnitt 5.2 var
godtagbart med tilldgget att farmakokinetiken vid oral administrering &r linjar upp till 2,5 gdnger
den rekommenderade dosen hos vuxna och aven att plasmakoncentrationen inte helt entydigt
korrelerar med substansens antiemetiska effekt. Detta géller savél tabletter som injektionslésning.

Farmakokinetiken hos barn vid intravends tillférsel har undersdkts och rapporterats vara
densamma som for vuxna patienter. Med tanke pa det fatal kliniska prévningar som utférts pa barn
ansdg CHMP att ndgot aldersintervall inte behdvde anges.
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Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppagifter

P& begéran av CHMP skickade innehavaren av godkénnande for férsaljning in uppgifter om
reproduktion och en uppdaterad icke-klinisk éversikt. Flera in vitro- och in vivo-studier visade
ingen gentoxisk effekt av Kytril pa dédggdjursceller. Pastdenden om att Kytril kan orsaka cancer hos
manniska anses i dag vara ogrundade.

Med beaktande av kommentarerna fr&n CHMP har ordalydelsen i avsnitt 5.3 &ndrats av
innehavaren av godkannande fér férséljning och tar nu hansyn till sdkerhetsmarginaler baserat pa
mg/kg och lamplig studielangd.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

CHMP rekommenderade andring av de godkannanden for forsaljning for vilka produktresumé,
maérkning och bipacksedel aterfinns i bilaga III fér Kytril och associerade namn (se bilaga I), av
foljande skal:

e Hanskjutningen géllde harmonisering av produktresumé, markning och bipacksedel.

o Produktresumé, markning och bipacksedel enligt férslag frdn innehavarna av godk&nnande for
forsaljning har bedémts baserat pd den inldamnade dokumentationen och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.
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