ANEXO 1

LISTA DAS DENOMINAGCOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S) DE
ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE
INTRODUGCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro (Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Austria Roche Austria GmbH, Kytril 3 mg - 3 mg/3 mi Solugdo injectavel |Via intravenosa 3 ml
Engelhorngasse 3, 1211 Wien |Injektionslésung
Austria
Austria Roche Austria GmbH, Kytril 2 mg - Filmtabletten |2 mg Comprimido Via oral
Engelhorngasse 3, 1211 Wien revestido
Austria
Bélgica N.V. Roche S.A. Kytril 1 mg/1 ml solution 1 mg Solucgdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/1 ml
Rue Dante 75 injectable
1070 Bruxelles
Belgium
Bélgica N.V. Roche S.A. Kytril 3 mg/3 ml solution 3 mg Solucdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/3 ml
Rue Dante 75 injectable
1070 Bruxelles
Belgium
Bélgica N.V. Roche S.A. Kytril 1 mg comprimés 1 mg Comprimido Via oral
Rue Dante 75 pelliculés revestido
1070 Bruxelles
Belgium
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD, Kytril 1 mg/ ml Solugao Via intravenosa 1 ml (1 mg/ ml)
16 Bialo Pole Str. injectavel/para 3 ml (1 mg/ ml)
1618 Sofia perfusdo
Bulgaria
Bulgaria Roche Bulgaria EOOD, Kytril 2 mg Comprimido Via oral
16 Bialo Pole Str. revestido
1618 Sofia
Bulgaria
Republica Checa Roche s.r.o., Kytril 2 mg 2 mg Comprimido Via oral
Dukelskych hrdind 52 revestido
170 00 Praha 7
Czech Republic
Republica Checa Roche s.r.o., Kytril inj./inf 1 mg/ml Solugdo injectavel/ |Via intravenosa 1 mg/1 ml
Dukelskych hrdin{ 52 para perfusao
170 00 Praha 7
Czech Republic




92521 NEUILLY SUR SEINE
cedex
France

Estado-Membro (Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Estonia Roche Eesti OU Kytril 1 mg/ml Concentrado para |Via intravenosa 1 mg/ml (1 ml and
Lootsa 2, 11415 solucdo injectavel/ 3 ml)
Tallinn para perfusao
Estonia
Estonia Roche Eesti OU Kytril 1 mg Comprimido Via oral
Lootsa 2, 11415 revestido
Tallinn
Estonia
Finlandia Roche Oy Kytril 1 mg Comprimido Via oral
PL 12 revestido
02181 Espoo
Finland
Finlandia Roche Oy Kytril 2 mg Comprimido Via oral
PL 12 revestido
02181 Espoo
Finland
Finlandia Roche Oy Kytril 1 mg/ml Solucdo injectavel |Via intravenosa 5x1 ml and 5x3 ml
PL 12
02181 Espoo
Finland
Franca ROCHE Kytril 3 mg/3 ml solution |3 mg/3 ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/3 ml
52 Boulevard du Parc injectable pour voie
92521 NEUILLY SUR SEINE intraveineuse
cedex
France
Franca ROCHE Kytril 1 mg/ comprimé 1 mg Comprimido Via oral
52 Boulevard du Parc pelliculé revestido
92521 NEUILLY SUR SEINE
cedex
France
Franca ROCHE Kytril 2 mg comprimé 2 mg Comprimido Via oral
52 Boulevard du Parc pelliculé revestido




Estado-Membro

Titular da Autorizacado de

Nome de fantasia

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Dosagem

Forma

Farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracdo)

Alemanha

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Kevatril

1 mg/1 ml Injektionslésung

1 mg

Solucdo injectavel

Via intravenosa

1ml

Alemanha

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Kevatril
Filmtabletten 2 mg

Comprimido
revestido

Via oral

Alemanha

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Kevatril

3 mg/3 ml Injektionslésung

3 mg

Solugdo injectavel

Vv

a intravenosa

3ml

Grécia

Roche (Hellas )

A.E.

Alamanas 4 & Delfon, 15125
Maroussi

Greece

Kytril

1 mg

Comprimido
revestido

Via oral

Grécia

Roche (Hellas )

A.E.

Alamanas 4 & Delfon, 15125
Maroussi

Greece

Kytril

Comprimido
revestido

Via oral

Grécia

Roche (Hellas )

A.E.

Alamanas 4 & Delfon, 15125
Maroussi

Greece

Kytril

1 mg/1 ml

Solucdo injectavel

Via intravenosa

1 mg/1 ml

Grécia

Roche (Hellas )

A.E.

Alamanas 4 & Delfon, 15125
Maroussi

Greece

Kytril

3 mg/3 mi

Solucdo injectavel

\Y

a intravenosa

3 mg/3 ml

Hungria

Roche (Hungary) Ltd
H-2040 Budadrs
Edison u. 1.
Hungary

Kytril

Comprimido
revestido

Via oral




Estado-Membro (Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Hungria Roche (Hungary) Ltd Kytril 3 mg/3 ml Solucdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/3 ml
H-2040 Budadrs
Edison u. 1.
Hungary
Irlanda Roche Products Limited, Kytril Tablets 1mg 1 mg Comprimido Via oral
6 Falcon Way, Shire Park revestido
Welwyn Garden City
AL7 1TW, United Kingdom
Irlanda Roche Products Limited, Kytril Tablets 2mg 2 mg Comprimido Via oral
6 Falcon Way, Shire Park revestido
Welwyn Garden City
AL7 1TW, United Kingdom
Irlanda Roche Products Limited, Kytril Ampoules 1 mg/1 ml |1 mg/1 ml Concentrado para |Via intravenosa 1 ml contains 1 mg
6 Falcon Way, Shire Park concentrate for solution for solugdo para granisetron
Welwyn Garden City infusion or injection perfusdo/injectavel (hydrochloride)
AL7 1TW, United Kingdom 1 mg contains 9 mg
sodium chloride =
3.54 mg sodium
Irlanda Roche Products Limited, Kytril Infusion 3 mg/3 ml |3 mg/3 ml Concentrado para |Via intravenosa 3 ml contains 3 mg
6 Falcon Way, Shire Park concentrate for solution for solugdo para granisetron
Welwyn Garden City infusion or injection perfusdo/injectavel (hydrochloride)
AL7 1TW, United Kingdom 3 ml contains 27 mg
sodium chloride =
10.62 mg sodium
Italia Roche S.p.A. Kytril 3 mg/3 ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/3 ml
Piazza Durante 11
20131 Milano
Italy
Italia Roche S.p.A. Kytril 1 mg/1 ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/1 ml
Piazza Durante 11
20131 Milano
Italy
Italia Roche S.p.A. Kytril 3 mg/5 mi Solugdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/5 ml
Piazza Durante 11
20131 Milano
Italy




Rue Dante 75
1070 Bruxelles
Belgium

injectable

Estado-Membro (Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Itdlia Roche S.p.A. Kytril 1 mg Comprimido Via oral
Piazza Durante 11 revestido
20131 Milano
Italy
Italia Roche S.p.A. Kytril 2 mg Comprimido Via oral
Piazza Durante 11 revestido
20131 Milano
Italy
Letonia Roche Latvija SIA Kytril 1 mg/ml solution for |1 mg/ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/ml
G. Astras 8b injection
Riga, LV-1082
Latvia
Leténia Roche Latvija SIA Kytril 1 mg film-coated 1 mg Comprimido Via oral
G. Astras 8b tablets revestido
Riga, LV-1082
Latvia
Lituania UAB “Roche Lietuva” Kytril 1 mg Comprimido Via oral
J. Jasinskio 16b, LT-01112 revestido
Vilnius
Lithuania
Lituania UAB “Roche Lietuva” Kytril 1 mg/ml Solugdo injectavel/ |Via intravenosa 1 mg/1 ml
J. Jasinskio 16b, LT-01112 para perfusao
Vilnius
Lithuania
Lituania UAB “Roche Lietuva” Kytril 3 mg/3 ml Solugdo injectavel/ |Via intravenosa 3 mg/3 ml
J. Jasinskio 16b, LT-01112 para perfusdao
Vilnius
Lithuania
Luxemburgo N.V. Roche S.A. Kytril 1 mg/1 ml solution 1 mg Solugdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/1 ml
Rue Dante 75 injectable
1070 Bruxelles
Belgium
Luxemburgo N.V. Roche S.A. Kytril 3 mg/3 ml solution 3 mg Solugdo injectavel |Via intravenosa 3 mg/3 ml




Estrada nacional 249-1,
2720-413, Amadora
Portugal

Estado-Membro (Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Luxemburgo N.V. Roche S.A. Kytril 1 mg comprimés 1 mg Comprimido Via oral
Rue Dante 75 pelliculés revestido
1070 Bruxelles
Belgium
Malta Roche Products Limited, Kytril Tablets 1mg 1 mg Comprimido Via oral
6 Falcon Way, Shire Park revestido
Welwyn Garden City
AL7 1TW, United Kingdom
Malta Roche Products Limited, Kytril Injection 3 mg/3 ml |3 mg/3 ml Concentrado para |Via intravenosa 1 ml contains 1mg
6 Falcon Way, Shire Park solugdo para granisetron
Welwyn Garden City perfusdo/injectavel (hydrochloride)
AL7 1TW, United Kingdom
Holanda Roche Nederland B.V., Kytrili.v. 3mg =3 ml, 1 mg/ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/ml
Postbus 44, 3440 AA Woerden|oplossing voor
Netherlands injectiel mg/ml
Holanda Roche Nederland B.V., Kytril i.v. 1 mg = 1 ml, 1 mg/ml Solugdo injectavel |Via intravenosa 1 mg/ml
Postbus 44, 3440 AA Woerden|oplossing voor injectie
Netherlands 1 mg/ml
Holanda Roche Nederland B.V., Kytril 1 mg tabletten, 1 mg Comprimido Via oral
Postbus 44, 3440 AA Woerden|omhulde tabletten revestido
Netherlands
Holanda Roche Nederland B.V., Kytril 2 mg tabletten, 2 mg Comprimido Via oral
Postbus 44, 3440 AA Woerden|omhulde tabletten revestido
Netherlands
Portugal Roche Farmacéutica Quimica, |Kytril 1 mg Comprimido Via oral
Lda revestido
Estrada nacional 249-1,
2720-413, Amadora
Portugal
Portugal Roche Farmacéutica Quimica, |Kytril 2 mg Comprimido Via oral
Lda revestido




Estado-Membro

Titular da Autorizacado de

Nome de fantasia

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Dosagem

Forma

Farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracdo)

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica,
Lda

Estrada nacional 249-1,
2720-413, Amadora
Portugal

Kytril

1 mg/1 ml

Solucdo injectavel

Via intravenosa

1 ml (1 mg/1 ml)

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica,
Lda

Estrada nacional 249-1,
2720-413, Amadora
Portugal

Kytril

3 mg/3 ml

Solucdo injectavel

Via intravenosa

3 ml (3 mg/3 ml)

Roménia

Roche Romania SRL

9-9A Dimitrie Pompei Street,
Building 19, Entrance B, 3rd
Floor, Sector (District) 2,
Bucharest

Romania

Kytril 1 mg

Comprimido
revestido

Via oral

Romeénia

Roche Romania SRL

9-9A Dimitrie Pompei Street,
Building 19, Entrance B, 3rd
Floor, Sector (District) 2,
Bucharest

Romania

Kytril

3 mg/3 mi

Solucdo injectavel

Via intravenosa

3 mg/3 ml
(1 mg/ml)

Eslovaquia

Roche Slovensko s.r.o.
Cintorinska 3/A
Bratislava

Slovak Republic

Kytril 1 mg

Comprimido
revestido

Via oral

Eslovaquia

Roche Slovensko s.r.o.
Cintorinska 3/A
Bratislava

Slovak Republic

Kytril 2 mg

2 mg

Comprimido
revestido

Via oral

Eslovaquia

F.Hoffmann-La Roche Ltd.
Basel, Switzerland

Kytril INJ/INF

1 mg/1 ml

Concentrado para
solugdo para
perfusdo/injectavel

Via intravenosa

1 mg/1 ml

Eslovénia

Roche farmacevtska druzba
d.o.o.

Vodovodna cesta 109

1000 Ljubljana

Slovenia

Kytril 2 mg filmsko
oblozene tablete

2 mg

Comprimido
revestido

Via oral




Estado-Membro

Titular da Autorizacado de

Nome de fantasia

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Dosagem

Forma

Farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(Concentracdo)

Eslovénia

Roche farmacevtska druzba
d.o.o.

Vodovodna cesta 109

1000 Ljubljana

Slovenia

Kytril 1 mg/1 ml raztopina
za injiciranje

1 mg/1 ml

Solucdo injectavel

Via intravenosa

1 mg/ml

Eslovénia

Roche farmacevtska druzba
d.o.o.

Vodovodna cesta 109

1000 Ljubljana

Slovenia

Kytril 3 mg/3 ml raztopina
za injiciranje

3 mg/3 mi

Solucdo injectavel

Via intravenosa

1 mg/ml

Espanha

Roche Farma S.A.
C/ Eucalipto 33
28016 Madrid
Spain

Kytril 1 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

Comprimido
revestido

Via oral

Espanha

Roche Farma S.A.
C/ Eucalipto 33
28016 Madrid
Spain

Kytril 1 mg/1 ml solucién
inyectable

1 mg/1 ml

Solugdo injectavel

Via intravenosa

1 mg/ml

Espanha

Roche Farma S.A.
C/ Eucalipto 33
28016 Madrid
Spain

Kytril 3 mg/3 ml solucidn
inyectable

3 mg/3 ml

Solugdo injectavel

Via intravenosa

1 mg/ml

Suécia

Roche AB

Box 47327

100 74 Stockholm
Sweden

Kytril

Comprimido
revestido

Via oral

Suécia

Roche AB

Box 47327

100 74 Stockholm
Sweden

Kytril

Comprimido
revestido

Via oral

Suécia

Roche AB

Box 47327

100 74 Stockholm
Sweden

Kytril

1 mg/ml

Solugdo injectavel

Via intravenosa

5x1ml
5x 3 ml




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
UE/EEE Introducédo no Mercado Farmacéutica administracdo (Concentracao)
Reino Unido Roche Products Limited, Kytril Tablets 1 mg 1 mg Comprimido Via oral
6 Falcon Way, Shire Park revestido
Welwyn Garden City
AL7 1TW
United Kingdom
Reino Unido Roche Products Limited, Kytril Tablets 2 mg 2 mg Comprimido Via oral
6 Falcon Way, Shire Park revestido
Welwyn Garden City
AL7 1TW
United Kingdom
Reino Unido Roche Products Limited, Kytril Ampoule 1 mg/1 ml |1 mg/1 ml Concentrado para |Via intravenosa 1 ml contains 1mg
6 Falcon Way, Shire Park solugdo para granisetron
Welwyn Garden City perfusdo/injectavel (hydrochloride
AL7 1TW
United Kingdom
Reino Unido Roche Products Limited, Kytril Infusion 3 mg/ml 3 mg/3 mi Concentrado para |Via intravenosa 1 mg of granisetron
6 Falcon Way, Shire Park solugao para per 1 ml solution
Welwyn Garden City perfusdo/injectavel
AL7 1TW
United Kingdom
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ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO 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.

Seccdo 4.6 — Gravidez e aleitamento

Ndo existem estudos em mulheres gravidas e desconhece-se se o Kytril & 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.

Seccao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O texto do RCM proposto reflecte as recomendacGes 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
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 comparacdo com placebo. O titular da AIM também prop0s a
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inclusdo de “exantema cutdneo” como uma reacgdo adversa medicamentosa pouco frequente. Com
base exclusivamente na reacgao de hipersensibilidade, o CHMP aceitou a inclusdo de exantema
cutaneo na lista.

Obteve-se evidéncia insuficiente relativamente aos acontecimentos adversos agitacdo, 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 alteragdes do ECG, incluindo o prolongamento do intervalo QT, com o Kytril
(ver seccles 4.4 € 4.5).” O CHMP sancionou a proposta do titular da AIM no sentido de colocar os
prolongamentos do intervalo QT como uma descricdo 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 subpopulacdes de maior risco, tais como doentes com co-morbilidades cardiacas,
doentes a receber quimioterapia cardiotéxica ou doentes com anomalias dos electrélitos
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 relatoério de caso relativo a uma reaccao
extrapiramidal apos a administracdo do granissetrom. O RPS 1028611 descreve também em
pormenor um episodio de distonia apds a administracdo de granissetrom. Em resposta a LdQP
(lista de questdes pendentes), o titular da AIM discutiu os préprios dados de seguranca, bem como
os dados incluidos em ensaios publicados e bases de dados devidamente conhecidas, tendo-se
acordado a inclusdo 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, apéds discussao adicional do CHMP, a diarreia (acontecimento adverso notificado com
frequéncia nos estudos agregados 276 e 278 e no resumo integrado da segurancga) e as elevacgoes
das transaminases hepaticas (observadas na CDS) foram igualmente incluidas como reacgbes
adversas.

Seccédo 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.

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

Apesar da existéncia de algumas diferengas a nivel da redacgdo, 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.

Seccédo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

O CHMP considerou que o texto proposto pelo titular da AIM na secgdo 5.2 é aceitdvel 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 concentragdo plasmatica ndo se correlaciona de forma inequivoca com
a eficacia antiemética da substancia, para as formulacdes tanto dos comprimidos, como da solucao
injectavel.
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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.

Seccédo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica

Mediante pedido do CHMP, o titular da AIM submeteu novamente os dados de reprodugdo e uma
Apresentacao 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 seguranca baseadas em mg/kg e as duracbes 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 harmonizagdo 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 Introducdo no Mercado foram avaliados com base na
documentacdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragdo 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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ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Excipientes:

Cada comprimido contém 69,38 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido contém 138,76 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos sdao brancos a esbranquigados, triangulares biconvexos com a impressao “K1” num
dos lados.

Os comprimidos sdo brancos a esbranquicados, triangulares biconvexos com a impressao “K2” num
dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Kytril comprimidos revestidos por pelicula esté indicado em adultos na prevengdo e tratamento de
nauseas e vomitos agudos associados a quimioterapia e a radioterapia.

Kytril comprimidos revestidos por pelicula esta indicado em adultos na prevencdao de nauseas e

vomitos tardios associados a quimioterapia e a radioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracédo

Posologia

1 mg duas vezes ao dia ou 2 mg uma vez ao dia até uma semana apods a radioterapia ou
quimioterapia. A primeira dose de Kytril deve ser administrada no prazo de 1 hora antes do inicio
da terapéutica. A dexametasona tem sido utilizada concomitantemente em doses até 20 mg uma
vez por dia por via oral.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia dos comprimidos de granissetrom em criangas ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Doentes idosos e com compromisso renal

Ndo sdo necessarias precaucées especiais de utilizagdo em doentes idosos ou em doentes com
compromisso renal ou hepatico.
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Afeccdo hepatica

Até a data ndo existe evidéncia de incidéncia aumentada de acontecimentos adversos em doentes
com perturbacdes hepaticas. Com base na sua cinética, embora ndo seja necessario nenhum ajuste
posoldgico, o granissetrom deve ser usado com uma certa precaucdo neste grupo de doentes (ver
seccdo 5.2).

Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Dado que o granissetrom pode reduzir a motilidade do cdlon, apods a sua administracdo os doentes
com sinais de obstrucdo intestinal sub-aguda devem ser monitorizados.

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alteracdes do ECG,
incluindo prolongamento do intervalo QT, com o granissetrom. Em doentes com arritmias
pré-existentes ou perturbacdes da condugdo cardiaca, aqueles efeitos podem ter consequéncias
clinicas. Assim, deve ter-se precaugdo em doentes com co-morbilidades cardiacas, sob
quimioterapia cardiotoxica e/ou com anomalias electroliticas concomitantes (ver secgdo 4.5).

Foi notificada sensibilidade cruzada entre os antagonistas do 5-HT3 (p.e. dolassetrom,
ondansetrom).

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsorcao de glucose-galactose ndao devem tomar este medicamento.

Populacéo pediatrica

Nao existe evidéncia clinica suficiente para recomendar a administracdo destes comprimidos a
criangas.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccédo

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alteragdes do ECG,
incluindo prolongamento do QT, com granissetrom. Em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou que sejam arritmogénicos podem
existir consequéncias clinicas (ver secgdo 4.4).

Em estudos em individuos saudéveis ndo houve evidéncia de qualquer interacgdo entre
granissetrom e benzodiazepinas (lorazepam), neurolépticos (haloperidol) ou medicamentos anti-
ulcerosos (cimetidina). Adicionalmente o granissetrom ndo demonstrou qualquer interacgao
medicamentosa aparente com quimioterapias emetogénicas para o cancro.

N&o foram realizados estudos especificos de interacgdo em doentes anestesiados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacao de granissetrom em mulheres gravidas é limitada. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Como medida de precaucgdo, € preferivel evitar a utilizagdo
de granissetrom durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se granissetrom ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Como
medida de precaucao nao deve recomendar-se a amamentacao durante o tratamento com Kytril.
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Fertilidade

O granissetrom nado teve efeito nocivo no desempenho reprodutivo ou fertilidade dos ratos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Kytril sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas com Kytril sdo cefaleias e obstipagdo, que
podem ser transitorias. Alteracdes do ECG, incluindo prolongamento do QT, foram notificadas com
Kytril (ver secgdes 4.4 € 4.5).

Tabela sumaria das reaccdes adversas

A seguinte tabela de reaccGes adversas listadas é derivada de ensaios clinicos e dados de
pds-comercializagdo associados a Kytril e outros antagonistas do 5-HT3.

As categorias de frequéncia sdo as seguintes:
Muito frequente: 21/10

Frequente: >1/100 a <1/10

Pouco frequente: > 1/1000 a <1/100

Raro (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)

Doencas do sistema imunitéario

Pouco frequente ReacgOes de hipersensibilidade, p.e.
anafilaxia, urticaria

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequente Insénia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente Cefaleia

Pouco frequente Reaccgles extrapiramidais

Cardiopatias

Pouco frequente Prolongamento QT

Doencas gastrointestinais

Muito frequente Obstipacao

Frequente Diarreia

AfeccOes hepatobiliares

Frequente Aumento das transaminases hepaticas*

AfeccOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

21



Pouco frequente Erupgdo cutanea

*Qcorreu com uma frequéncia semelhante em doentes a receber a terapéutica comparadora

Descricdo de reaccdes adversas seleccionadas

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, com granissetrom foram notificadas alteracdes do
ECG, incluindo prolongamento do QT (ver secgdes 4.4 e 4.5).

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para o Kytril. Em caso de sobredosagem com os comprimidos,
deve administrar-se tratamento sintomético. Foi relatado o uso de doses de Kytril até 38,5 mg em
injeccdo Unica, com sintomas de cefaleias ligeiras mas sem notificacdo de qualquer outra
consequéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos e antivertiginosos, Antagonistas da serotonina (5HT3).
Cddigo ATC: A04AAQ2.

Mecanismos neurolégicos, naduseas e vémitos mediados por serotonina

A serotonina € o principal neurotransmissor responsavel pela emese apds quimioterapia ou
radioterapia. Os receptores 5-HT3 estao localizados em 3 sitios: terminais nervosos vagais no
tracto gastrointestinal e zonas activadoras dos quimioreceptores localizados na area postrema e o
nucleus tractus solidarius do centro do vomito no tronco cerebral. As zonas activadoras dos
quimioreceptores estdo localizadas na extremidade caudal do quarto ventriculo (drea postrema).
Esta estrutura carece de uma barreira hematoencefalica eficaz e ird detectar agentes eméticos na
circulacdo sistémica e no liquido cefalorraquidiano. O centro do vomito esta localizado nas
estruturas medulares do tronco cerebral. Recebe importantes sinais das zonas activadoras dos
quimioreceptores e sinais vagais e do simpatico a partir do intestino.

Apds a exposicdo a radiacdo ou substancias citotdxicas, a serotonina (5-HT) é libertada das células
enterocromafins na mucosa do intestino delgado, que se encontram adjacentes aos neuroénios
vagais aferentes nos quais se localizam os receptores 5-HT3. A serotonina libertada activa os
neurénios vagais via receptores 5-HT3 que finalmente conduzem a uma resposta emética grave
mediada pela zona activante dos quimioreceptores na area postrema.

Mecanismo de accao

O granissetrom é um antiemético potente e altamente selectivo dos receptores da
5-hidroxitriptamina (5-HT3). Estudos efectuados com marcadores radioactivos demonstraram que
o granissetrom possui uma afinidade negligenciavel em relagdo a outros tipos de receptores,
incluindo os locais de ligagdo 5-HT e D2 da dopamina.

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia

O granissetrom administrado por via oral demonstrou prevenir as naduseas e os vomitos associados
a quimioterapia para o cancro em adultos.

Nauseas e vémitos no pés-operatdrio

O granissetrom administrado por via oral demonstrou ser eficaz na prevengao e no tratamento de
nauseas e vomitos no pds-operatério em adultos.

Propriedades farmacolégicas do granissetrom

Foi notificada interaccdo com neurotropicos e outras substancias activas através da sua actividade
sobre o citocromo P450 (ver secgdo 4.5).
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Estudos in vitro demonstraram que a sub-familia 3A4 do citocromo P450 (envolvida no
metabolismo de alguns dos principais agentes narcéticos) ndo é modificada pelo granissetrom.
Embora o cetoconazol tenha demonstrado inibir a oxidagdo do anel aromatico do granissetrom in
vitro, esta accdo ndo é considerada clinicamente relevante.

Embora tenha sido observado o prolongamento do intervalo QT com antagonistas do receptor
5-HT3 (ver seccdo 4.4), este efeito é de tal frequéncia e magnitude que ndo comporta significado
clinico em individuos normais. Ndo obstante, é recomendavel a monitorizacdo quer do ECG quer de
alteragdes clinicas ao tratar doentes concomitantemente com farmacos conhecidos por
prolongarem o QT (ver seccao 4.5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da administracdo oral é linear até 2,5 vezes a dose recomendada nos adultos. E
evidente a partir dos extensos estudos de determinagao da dose, que a eficacia antiemética ndo se
correlaciona inequivocamente com as doses administradas nem com as concentracées plasmaticas
do granissetrom.

Um aumento de quatro vezes a dose profilactica inicial de granissetrom ndo fez qualquer diferenca

em termos da proporgao de doentes que respondeu ao tratamento ou da duragao do controlo dos
sintomas.

Absorcéo
A absorcao de granissetrom é rapida e completa, embora a biodisponibilidade oral seja reduzida a

cerca de 60% como resultado do efeito de primeira passagem. A biodisponibilidade oral
normalmente ndo é influenciada pelos alimentos.

Distribuicdo

O granissetrom é amplamente distribuido, com um volume médio de distribuigdo de
aproximadamente 3 I/kg. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 65%.

Biotransformacéao

O granissetrom é primariamente metabolizado no figado por oxidagdo seguido de conjugagdo. Os
principais componentes sao o 7-OH-granissetrom e os seus conjugados sulfato e glucoronido.
Embora tenham sido observadas propriedades antieméticas para o 7-OH-granissetrom e indazolina
N-desmetil granissetrom, é pouco provavel que estes contribuam significativamente para a
actividade farmacoldgica do granissetrom no Homem.

Estudos microssomais hepaticos in vitro revelam que a principal via metabdlica do granissetrom é
inibida pelo cetoconazol, sugerindo um metabolismo mediado pela sub-familia 3A do citocromo
P450 (ver seccdo 4.5).

Eliminacéo

A depuracao é predominantemente realizada por metabolizacdo hepatica. A excrecao urinaria de
granissetrom inalterado é cerca de 12% da dose, enquanto que a dos metabolitos é cerca de 47%
da dose. O restante é excretado sob a forma de metabolitos pelas fezes. Em doentes a semi-vida
plasmatica média pelas vias oral e intravenosa é de aproximadamente 9 horas com uma grande
variabilidade inter-individual.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave os dados indicam que apds uma Unica dose intravenosa
os parametros farmacocinéticos sdo geralmente semelhantes aos dos individuos normais.

Afeccao hepatica
Em doentes com afeccdo hepatica devido a envolvimento neoplasico do figado, a depuracdo
plasmatica total de uma dose intravenosa foi reduzida em aproximadamente metade,

comparativamente com a de individuos sem envolvimento hepatico. Apesar destas diferengas, ndo
€ necessario ajuste posoldgico (ver seccdo 4.2).
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Populagdo pediatrica
Os comprimidos ndao sao recomendados em criangas.
Doentes idosos

Apds uma dose intravenosa Unica em doentes idosos, os parametros farmacocinéticos
mantiveram-se dentro do intervalo encontrado em individuos ndo idosos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nado clinicos ndo revelaram risco especial para os seres humanos, segundo estudos
convencionais de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e
genotoxicidade. Estudos de carcinogenecidade nao revelaram risco especial para os seres humanos
quando utilizado na dose humana recomendada. Contudo, quando administrado em doses
superiores e durante um periodo de tempo prolongado, o risco de carcinogenecidade ndo pode ser
excluido.

Um estudo em canais idnicos cardiacos humanos clonados mostrou que o granissetrom tem o
potencial para afectar a repolarizagdo cardiaca via bloqueio dos canais de potassio HERG. Foi
demonstrado que o granissetrom bloqueia quer os canais de calcio quer os canais de potassio, o
que potencialmente afecta a despolarizacao e repolarizacao através do prolongamento dos
intervalos PR, QRS e QT. Estes dados ajudam a clarificar os mecanismos moleculares pelos quais
algumas das alteragdes do ECG (particularmente o prolongamento QT e QRS) ocorrem associadas
com esta classe de agentes. Contudo, ndo existe alteracdo da frequéncia cardiaca, pressdo arterial
ou tracado ECG. Se ocorrerem alteracdes, estas ndo tém geralmente significado clinico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters - [A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucles especiais de eliminacéo

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e enderego}

{tel}

{fax}

{e-mail}
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site

25



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg/1 ml solucdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/3 ml solucdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/1 ml solugdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/5 ml solugdo injectavel

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substancia activa é o granissetrom.

Cada ml de solugdo injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solugao injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Cada ml de solugdo injectavel contém 3 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solucgéo injectavel contém 0,6 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injectavel.

A solugdo injectavel é um liquido limpido, incolor.

4. INFORMAC@ES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Kytril solucdo injectavel estd indicado em adultos na prevencgdo e tratamento de:
- nauseas e vomitos agudos associados a quimioterapia e a radioterapia

- nauseas e vomitos no pdés-operatorio.

Kytril solucdo injectavel esta indicado na prevencdo de nauseas e vomitos tardios associados a
quimioterapia e radioterapia.

Kytril solugao injectavel é indicado em criancas com 2 ou mais anos de idade na prevencdo e
tratamento de naulseas e vomitos agudos associados a quimioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia (NVIQ e NVIR)

Prevencdo (nauseas nas fases aguda e tardia)

Deve ser administrada uma dose de 1-3 mg (10-40 ug/kg) de solugdo injectavel de Kytril por
injeccdo intravenosa lenta ou por perfusdo intravenosa diluida 5 minutos antes do inicio da
quimioterapia. A solugdo deve ser diluida para 5 ml por mg.

Tratamento (nauseas na fase aguda)

Deve ser administrada uma dose de 1-3 mg (10-40 pg/kg) de solugdo injectavel de Kytril por
injecgdo intravenosa lenta ou por perfusdo intravenosa diluida e administrada durante 5 minutos. A
solucdo deve ser diluida para 5 ml por mg. Podem ser administradas doses de manutencgdo
adicionais de solugdo injectavel de Kytril com um intervalo de pelo menos 10 minutos. A dose
maxima a ser administrada ndo devera exceder 9 mg no periodo de 24 horas.

Combinag¢éo com um adrenocorticosteréide

A eficacia de granissetrom parentérico pode ser reforcada por uma dose intravenosa adicional de
um adrenocorticosterdide, por exemplo, 8-20 mg de dexametasona administrados antes do inicio
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da terapéutica citostatica, ou 250 mg de metilprednisolona administrados antes do inicio da
quimioterapia e imediatamente apds o fim da mesma.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Kytril solucdo injectavel em criangas com 2 ou mais anos de idade foi
bem estabelecida para a prevencdo e tratamento (controlo) de nduseas e vomitos associados a
guimioterapia na fase aguda e na prevencdo de nauseas e vomitos tardios associados a
quimioterapia. Uma dose de 10-40 ug/kg de peso corporal (até 3 mg) deve ser administrada por
perfusdo intravenosa, diluida em 10-30 ml de liquido de perfusdo e administrada durante 5
minutos antes do inicio da quimioterapia. Se necessario podera ser administrada uma dose
adicional no periodo de 24 horas. Esta dose adicional devera ser administrada com um intervalo de
pelo menos 10 minutos apos a perfuséo inicial.

Nauseas e vomitos no poés-operatorio (NVPO)

Deve administrar-se uma dose de 1 mg (10 pg/kg) de solugdo injectavel de Kytril por injecgdo
intravenosa lenta. A dose maxima de Kytril a ser administrada em 24 horas ndo devera exceder os
3 mg.

Para a prevencao de NVPO, a administracao devera ser completa antes da inducdo da anestesia.
Populagéo pediatrica

Os dados actualmente disponiveis estdo disponiveis na seccdo 5.1, mas ndo pode ser feita qualquer
recomendacdo posoldgica. Ndo ha evidéncia clinica suficiente para recomendar a administragdo da
solugdo injectavel a criangas na prevencao e tratamento de nauseas e vomitos no pés-operatorio

(NVPO).

Populacfes especiais
Doentes idosos e com compromisso renal

Ndo sdo necessarias precauctes especiais de utilizacdo em doentes idosos ou em doentes com
compromisso renal ou hepatico.

Afeccao hepéatica

Até a data ndo existe evidéncia de incidéncia aumentada de acontecimentos adversos em doentes
com perturbacdes hepaticas. Com base na sua cinética, embora ndo seja necessario nenhum ajuste
posoldgico, o granissetrom deve ser usado com uma certa precaucdo neste grupo de doentes (ver
seccdo 5.2).

Modo de administracdo

A administragao pode ser quer por injeccao intravenosa lenta (durante 30 segundos) quer por
perfusdo intravenosa diluida em 20 a 50 ml de liquido de perfusdo e administrada durante 5
minutos.

4.3 Contra-indicacbes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Dado que o granissetrom pode reduzir a motilidade do cdlon, apds a sua administracdo os doentes
com sinais de obstrugdo intestinal sub-aguda devem ser monitorizados.

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alteracdes do ECG,
incluindo prolongamento do intervalo QT, com o granissetrom. Em doentes com arritmias
pré-existentes ou perturbagdes da condugdo cardiaca, estes efeitos podem ter consequéncias
clinicas. Assim, deve ter-se precaucdo em doentes com co-morbilidades cardiacas, sob
guimioterapia cardiotdxica e/ou com anomalias electroliticas concomitantes (ver seccdo 4.5).

Foi notificada sensibilidade cruzada entre os antagonistas do 5-HT3 (p.e. dolassetrom,
ondansetrom).

27



4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccédo

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, foram notificados casos de alteragdes do ECG,
incluindo prolongamento do QT, com granissetrom. Em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou que sejam arritmogénicos podem
existir consequéncias clinicas (ver secgdo 4.4).

Em estudos em individuos saudéveis ndo houve evidéncia de qualquer interacgdo entre
granissetrom e benzodiazepinas (lorazepam), neurolépticos (haloperidol) ou medicamentos anti-
ulcerosos (cimetidina). Adicionalmente o granissetrom ndao demonstrou qualquer interacgao
medicamentosa aparente com quimioterapias emetogénicas para o cancro.

N&o foram realizados estudos especificos de interacgdo em doentes anestesiados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de granissetrom em mulheres gravidas é limitada. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagao
de granissetrom durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se granissetrom ou os seus metabolitos sdao excretados no leite humano. Como
medida de precaugdo ndo deve recomendar-se a amamentagao durante o tratamento com Kytril.

Fertilidade

O granissetrom nado teve efeito nocivo no desempenho reprodutivo ou fertilidade dos ratos.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao se espera que Kytril afecte a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas com Kytril sdo cefaleias e obstipagdo, que
podem ser transitorias. Alteracdes do ECG, incluindo prolongamento do QT, foram notificadas com
Kytril (ver secgles 4.4 e 4.5).

Tabela sumaria das reaccdes adversas

A seguinte tabela de reaccdes adversas listadas é derivada de ensaios clinicos e dados de
pds-comercializagdo associados a Kytril e outros antagonistas do 5-HT3.

As categorias de frequéncia sdo as seguintes:
Muito frequente: 21/10

Frequente: 21/100 a <1/10

Pouco frequente: = 1/1000 a <1/100

Raro (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)

Doencas do sistema imunitéario

Pouco frequente Reacgles de hipersensibilidade, p.e.
anafilaxia, urticaria

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequente Insénia
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Doencas do sistema nervoso

Muito frequente Cefaleia

Pouco frequente ReaccgOes extrapiramidais

Cardiopatias

Pouco frequente Prolongamento QT

Doencas gastrointestinais

Muito frequente Obstipacao

Frequente Diarreia

Afeccdes hepatobiliares

Frequente Aumento das transaminases hepaticas*

Afeccles dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Pouco frequente Erupgdo cutanea

*Qcorreu com uma frequéncia semelhante em doentes a receber a terapéutica comparadora

Descricao de reaccdes adversas seleccionadas

Tal como para outros antagonistas do 5-HT3, com granissetrom foram notificadas alteragdes do
ECG incluindo prolongamento do QT (ver seccoes 4.4 e 4.5).

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para o Kytril. Em caso de sobredosagem com a injeccdo deve
administrar-se tratamento sintomatico. Foi relatado o uso de doses de Kytril até 38,5 mg em
injeccdo Unica, com sintomas de cefaleias ligeiras mas sem notificagdo de qualquer outra
consequéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos e antivertiginosos, Antagonistas da serotonina (5HT3).
Cddigo ATC: A04AA02

Mecanismos neurolégicos, nduseas e vomitos mediados por serotonina

A serotonina € o principal neurotransmissor responsavel pela emese apds quimioterapia ou
radioterapia. Os receptores 5-HT3 estdo localizados em 3 sitios: terminais nervosos vagais no
tracto gastrointestinal e zonas activantes dos quimioreceptores localizados na area postrema e o
nucleus tractus solidarius do centro do vomito no tronco cerebral. As zonas activadoras dos
quimioreceptores estdo localizadas na extremidade caudal do quarto ventriculo (area postrema).
Esta estrutura carece de uma barreira hematoencefalica eficaz e ird detectar agentes eméticos na
circulacdo sistémica e no liquido cefalorraquidiano. O centro do vomito esta localizado nas
estruturas medulares do tronco cerebral. Recebe importantes sinais das zonas activadoras dos
quimioreceptores e sinais vagais e do simpatico a partir do intestino.

Apods a exposicdo a radiagdo ou substancias citotdxicas, a serotonina (5-HT) é libertada das células
enterocromafins na mucosa do intestino delgado, que se encontram adjacentes aos neurdnios
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vagais aferentes nos quais se localizam os receptores 5-HT3. A serotonina libertada activa os
neuronios vagais via receptores 5-HT3 que finalmente conduzem a uma resposta emética grave
mediada pela zona activante dos quimioreceptores na area postrema.

Mecanismo de accao

O granissetrom é um antiemético potente e altamente selectivo dos receptores da
5-hidroxitriptamina (5-HT3). Estudos efectuados com marcadores radioactivos demonstraram que
o granissetrom possui uma afinidade negligenciavel em relagdo a outros tipos de receptores,
incluindo os locais de ligagao 5-HT e D2 da dopamina.

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e radioterapia

O granissetrom administrado por via intravenosa demonstrou prevenir as nauseas e os vomitos
associados a quimioterapia para o cancro em adultos e criangas dos 2 aos 16 anos de idade.

Nauseas e vomitos no pés-operatoério

O granissetrom administrado por via intravenosa demonstrou ser eficaz na prevengao e no
tratamento de nauseas e vomitos no pos-operatorio em adultos.

Propriedades farmacolégicas do granissetrom

Foi notificada interaccdo com neurotropicos e outras substancias activas através da sua actividade
sobre o citocromo P450 (ver seccao 4.5).

Estudos in vitro demonstraram que a sub-familia 3A4 do citocromo P450 (envolvida no
metabolismo de alguns dos principais agentes narcéticos) ndo é modificada pelo granissetrom.
Embora o cetoconazol tenha demonstrado inibir a oxidagdo do anel aromético do granissetrom in
vitro, esta accdo ndo é considerada clinicamente relevante.

Embora tenha sido observado o prolongamento do intervalo QT com antagonistas do receptor
5-HT3 (ver seccdo 4.4), este efeito é de tal frequéncia e magnitude que ndo comporta significado
clinico em individuos normais. Ndo obstante, é recomendavel a monitorizacdo quer do ECG quer de
alteragdes clinicas ao tratar doentes concomitantemente com farmacos conhecidos por
prolongarem o QT (ver seccao 4.5).

Utilizacdo pediatrica

A aplicacao clinica de granissetrom foi relatada por Candiotti et al. Um estudo prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo e com grupos paralelos avaliou 157 criancas dos 2
aos 16 anos de idade submetidas a cirurgia electiva. Na maioria dos doentes foi observado o
controlo total de nduseas e vomitos no pos-operatdrio durante as primeiras 2 horas apds a cirurgia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da administracdo oral é linear até 2,5 vezes a dose recomendada nos adultos. E
evidente a partir dos extensos estudos de determinagao da dose, que a eficacia antiemética ndo se
correlaciona inequivocamente com as doses administradas nem com as concentracées plasmaticas
do granissetrom.

Um aumento de quatro vezes a dose profilactica inicial de granissetrom ndo fez qualquer diferenca
em termos da proporgao de doentes que respondeu ao tratamento ou da duragao do controlo dos
sintomas.

Distribuicdo

O granissetrom é amplamente distribuido, com um volume médio de distribuigdo de
aproximadamente 3 I/kg. A ligagdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 65%.

Biotransformacao

O granissetrom é primariamente metabolizado no figado por oxidacdo seguido de conjugagdo. Os
principais componentes sao o 7-OH-granissetrom e os seus conjugados sulfato e glucoronido.
Embora tenham sido observadas propriedades antieméticas do 7-OH-granissetrom e indazolina N-
desmetil granissetrom, é pouco provavel que estes contribuam significativamente para a actividade
farmacoldgica do granissetrom no Homem.
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Estudos microssomais hepaticos in vitro revelam que a principal via metabdlica do granissetrom é
inibida pelo cetoconazol, sugerindo um metabolismo mediado pela sub-familia 3A do citocromo
P450 (ver seccgao 4.5).

Eliminacéo

A depuracao é predominantemente realizada por metabolizacdo hepatica. A excrecao urinaria de
granissetrom inalterado é cerca de 12% da dose, enquanto que a dos metabolitos é cerca de 47%
da dose. O restante é excretado sob a forma de metabolitos pelas fezes. Em doentes a semi-vida
plasmatica média pelas vias oral e intravenosa é de aproximadamente 9 horas com uma grande
variabilidade inter-individual.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave os dados indicam que apds uma Unica dose intravenosa
os parametros farmacocinéticos sdo geralmente semelhantes aos dos individuos normais.

Afeccao hepatica

Em doentes com afeccdo hepatica devido a envolvimento neoplasico do figado, a depuracdo
plasmatica total de uma dose intravenosa foi reduzida a aproximadamente metade
comparativamente com individuos sem envolvimento hepatico. Apesar destas diferengas, ndo é
necessario ajuste posoldgico (ver seccdo 4.2).

Doentes idosos

ApOs uma Unica dose intravenosa em doentes idosos os parametros farmacocinéticos
encontravam-se dentro do intervalo encontrado para individuos ndo idosos.

Populagéo pediatrica

Em criancgas, a farmacocinética apds uma dose intravenosa Unica é semelhante a dos adultos
quando os parametros apropriados (volume de distribuicdo, depuracao plasmatica total) sdo
normalizados de acordo com o peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelaram risco especial para os seres humanos, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e
genotoxicidade. Estudos de carcinogenecidade nao revelaram risco especial para os seres humanos
quando utilizado na dose humana recomendada. Contudo, quando administrado em doses
superiores e durante um periodo de tempo prolongado, o risco de carcinogenecidade ndo pode ser
excluido.

Um estudo em canais iénicos cardiacos humanos clonados mostrou que o granissetrom tem o
potencial para afectar a repolarizagdo cardiaca via bloqueio dos canais de potassio HERG. Foi
demonstrado que o granissetrom bloqueia quer os canais de calcio quer os canais de potassio, o
que potencialmente afecta a despolarizacdo e repolarizacdo através do prolongamento dos
intervalos PR, QRS e QT. Estes dados ajudam a clarificar os mecanismos moleculares pelos quais
algumas das alteragdes do ECG (particularmente o prolongamento QT e QRS) ocorrem associadas
com esta classe de agentes. Contudo, ndo existe alteragdo da frequéncia cardiaca, presséo arterial
ou tracado ECG. Se ocorrerem alteracdes, estas ndo tém geralmente significado clinico.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]
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6.3 Prazo de validade
[A ser completado nacionalmente]
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Manter a ampola dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A solugdo injectavel é primariamente acondicionada em ampolas de vidro incolor com 1 ml, 3 ml de
volume nominal.

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucles especiais de eliminacado

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e enderego}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site
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ROTULAGEM
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kytril € nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada
Para mais informagdo consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula.
[A ser completado nacionalmente]

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome e enderecgo}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kytril € nomes associados (ver Anexo I) 1 mg/1 ml solucdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/3 ml solucdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/1 ml solugdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/5 ml solugdo injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada ml de solucéo injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solugdo injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solugéo injectavel contém 3 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solugdo injectavel contém 0,6 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel
[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Nao conservar acima de 30°C.
Manter a ampola dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e enderego}
{tel}
{fax}

{e-mail}

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kytril € nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

AMPOLAS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg/1 ml solucdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/3 ml solucdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/1 ml solugdo injectavel
Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/5 ml solugdo injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Kytril e nomes associados (ver Anexo 1)2 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Kytril e para que é utilizado
Antes de tomar Kytril

Como tomar Kytril

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kytril

Outras informacdes

oukwne

1. O QUE E KYTRIL E PARA QUE E UTILIZADO

Kytril contém uma substancia activa denominada granissetrom. Esta pertence a um grupo de

medicamentos denominados “antagonistas do receptor 5-HT3” ou “antieméticos”. Estes

comprimidos destinam-se a utilizacdo apenas em adultos.

Kytril é usado na prevencdo ou tratamento de nduseas (sentir-se enjoado) e vémitos causados por

outros tratamentos médicos, tais como quimioterapia ou radioterapia para o cancro.

2. ANTES DE TOMAR KYTRIL

N&o tome Kytril comprimidos

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao granissetrom ou a qualquer outro componente de
Kytril (listado na seccao 6: Outras informacdes e “Informacdes importantes sobre alguns

componentes de Kytril”).

Se ndo tem a certeza fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar estes
comprimidos.

Tome especial cuidado com Kytril

Antes de tomar estes comprimidos, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico, se:

o tem tido problemas com os seus movimentos intestinais devido a um bloqueio do seu
intestino
o tem problemas cardiacos, esta a ser tratado para o cancro com um medicamento que é

conhecido por danificar o seu coragdao ou tem problemas com os niveis de sais no seu
organismo, tais como o potassio, o sodio ou o calcio (alteracdes electroliticas)

o esta a tomar outros medicamentos “antagonistas do receptor 5-HT3". Estes incluem
dolassetrom, ondansetrom, usados como o Kytril, no tratamento e prevencdo de nauseas e
vomitos.

Criancas

As criangas ndo devem tomar estes comprimidos.
Ao tomar Kytril com outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Kytril
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pode afectar o modo de funcionamento de alguns medicamentos e também porque outros
medicamentos podem afectar o modo como estes comprimidos actuam.

Em particular informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar os seguintes
medicamentos:

o medicamentos usados para tratar um ritmo cardiaco irregular

o outros medicamentos “antagonistas do receptor 5-HT3" tais como dolassetrom ou
ondansetrom (ver “Tome especial cuidado com Kytril” acima)

o fenobarbital, um medicamento usado para tratar a epilepsia

o um medicamento denominado cetoconazol usado no tratamento de infeccGes fungicas

o o antibidtico eritromicina usado para tratar infeccdoes bacterianas.

Gravidez e aleitamento

Ndo devera tomar estes comprimidos se estiver gravida, a tentar engravidar ou a amamentar,
excepto se o seu médico o tiver recomendado.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducéao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Kytril ndo tem ou tem apenas uma pequena influéncia (negligenciavel) na sua capacidade de
conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Kytril

Este medicamento contém lactose (um tipo de aglcar). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR KYTRIL

Tomar Kytril sempre de acordo com as indicagbes do médico. Fale com o seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose de Kytril varia de um doente para outro. Depende da sua idade, do seu peso e do
medicamento estar a ser-lhe administrado para prevenir ou para tratar nduseas e vomitos. O
médico decidird qual a dose a administrar-lhe.

Prevencdo de nauseas ou vomitos

Normalmente, a primeira dose de Kytril ser-lhe-a dada uma hora antes da sua radioterapia ou
quimioterapia. A dose serd um ou dois comprimidos de 1 mg ou um comprimido de 2 mg uma vez
por dia até uma semana ap0ds a sua radioterapia ou quimioterapia.

Tratamento de nauseas ou vomitos

A dose serd normalmente um ou dois comprimidos de 1 mg ou um comprimido de 2 mg uma vez
por dia, mas o seu médico pode decidir aumentar a sua dose até nove comprimidos de 1 mg por
dia.

Se tomar mais Kytril do que deveria

Se pensa que tomou demasiados comprimidos fale com o seu médico ou enfermeiro. Os sintomas
de sobredosagem incluem dores de cabega ligeiras. O tratamento dependera dos seus sintomas.

Caso se tenha esquecido de tomar Kytril

Se pensa que se esqueceu de tomar o seu medicamento fale com o seu médico ou enfermeiro.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Kytril

Nao pare de tomar este medicamento antes do final do tratamento. Se parar de tomar o
medicamento os seus sintomas podem voltar.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Kytril pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Se notar o seguinte problema deve consultar imediatamente o
médico:

o reaccOes alérgicas (anafilaxia). Os sinais podem incluir inchaco da garganta, da face, dos
Iabios e da boca, dificuldade em respirar ou engolir.

Outros efeitos secundarios que podera sentir enquanto estiver a tomar este medicamento sdo:
Muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10
o dor de cabega

. obstipagdo (prisdo de ventre). O seu médico ira vigiar a sua situacdo.

Frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

o problemas em adormecer (insénia)
o alteracGes no funcionamento do figado demonstradas através de testes ao sangue.
o diarreia.

Pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

o erupgdes da pele ou uma reacgdo alérgica da pele ou urticaria (erupgdo da pele com
comichdo). Os sinais podem incluir altos avermelhados na pele que ddao comichao.

. alteragbes do batimento cardiaco (ritmo) e alteragdes observadas no electrocardiograma
(ECG, registo eléctrico do coracdo).

. movimentos involuntarios anormais, tais como tremores, rigidez muscular e contragdes
musculares.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR KYTRIL

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Ndo utilize os comprimidos de Kytril apds o prazo de validade impresso no {recipiente [A ser
completado nacionalmente] } e na embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Kytril

A substancia activa é o granissetrom.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Os outros componentes sao:

[A ser completado nacionalmente]
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Qual o aspecto de Kytril e conteido da embalagem

Blisters - [A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e enderecgo}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econédmico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacgdes:

Austria, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Esténia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia,
Espanha, Suécia e Reino Unido: Kytril

Alemanha: Kevatril

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}
[To be completed nationally]

Informacgdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 1 mg/1 ml solucdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/3 ml solucdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/1 ml solucdo injectavel

Kytril e nomes associados (ver Anexo I) 3 mg/5 ml solugdo injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Granissetrom

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Kytril e para que é utilizado
Antes de lhe ser administrado Kytril
Como é administrado Kytril

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kytril

Outras informacdes

ok

1. O QUE E KYTRIL E PARA QUE E UTILIZADO

Kytril contém uma substancia activa denominada granissetrom. Esta pertence a um grupo de
medicamentos denominados “antagonistas do receptor 5-HT3"” ou “antieméticos”.

Kytril é usado na prevencdo ou tratamento de nduseas (sentir-se enjoado) e vémitos causados por
outros tratamentos médicos, tais como quimioterapia ou radioterapia para o cancro, e pela
cirurgia.

A solucdo injectavel destina-se a utilizacdo em adultos e criancas a partir dos 2 anos de idade.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO KYTRIL
N&o Ihe deve ser administrado Kytril

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao granissetrom ou a qualquer outro componente de
Kytril (listado na secgdo 6: Outras informagdes).

Se ndo tem a certeza fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de levar a injecgdo.
Tome especial cuidado com Kytril

Antes de tomar Kytril, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico, se:

o tem tido problemas com os seus movimentos intestinais devido a um bloqueio do seu
intestino
. tem problemas cardiacos, esta a ser tratado para o cancro com um medicamento que é

conhecido por danificar o seu coragdao ou tem problemas com os niveis de sais no seu
organismo, tais como o potassio, o sodio ou o calcio (alteracdes electroliticas)

. esta a tomar outros medicamentos “antagonistas do receptor 5-HT3". Estes incluem
dolassetrom, ondansetrom, usados como o Kytril, no tratamento e prevencao de nauseas e
vomitos.

Ao tomar Kytril com outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Kytril
pode afectar o modo de funcionamento de alguns medicamentos e também porque outros
medicamentos podem afectar o modo como esta injecgao actua.
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Em particular informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar os seguintes
medicamentos:
medicamentos usados para tratar um ritmo cardiaco irregular
outros medicamentos “antagonistas do receptor 5-HT3" tais como dolassetrom ou
ondansetrom (ver “Tome especial cuidado com Kytril” acima)
. fenobarbital, um medicamento usado para tratar a epilepsia
um medicamento denominado cetoconazol usado no tratamento de infecgdes fungicas
o antibiotico eritromicina usado para tratar infecgdes bacterianas.

Gravidez e aleitamento

N&o devera receber esta injecgdo se estiver gravida, a tentar engravidar ou a amamentar, excepto
se o seu médico o tiver recomendado.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducéao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

N&o é provavel que Kytril afecte a sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou
maquinas.

3. COMO E ADMINISTRADO KYTRIL

A injecgdo ser-lhe-a dada por um médico ou enfermeiro. A dose de Kytril varia de um doente para
outro. Depende da sua idade, do seu peso e do medicamento estar a ser-lhe administrado para
prevenir ou para tratar nduseas e vomitos. O médico decidird qual a dose a administrar-lhe.

Kytril pode ser administrado por injeccdo através das veias (intravenoso).

Prevencao de nauseas ou vomitos apds a radioterapia ou quimioterapia

Ser-lhe-a administrada a injeccdo antes do inicio da radioterapia ou da quimioterapia. A injeccdo
numa das suas veias demorara entre 30 segundos a 5 minutos e a dose serd normalmente entre 1
e 3 mg. O medicamento podera ser diluido antes de ser injectado numa veia.

Tratamento de nauseas ou vomitos apos a radioterapia ou quimioterapia

A injeccdo demorara entre 30 segundos a 5 minutos e a dose sera normalmente entre 1 e 3 mg. O
medicamento podera ser diluido antes de ser administrado numa veia. Apds a primeira dose
poderdo ser-lhe administradas mais injecgbes para parar o seu enjoo. Havera um intervalo de pelo
menos 10 minutos entre cada injecgdo. O maximo de Kytril que lhe serd administrado é de 9 mg
por dia.

Combinacdo com esterdides

O efeito da injeccdo pode ser reforgado pela utilizagdo de medicamentos denominados
adrenocorticosterodides. O corticosterdide sera administrado como uma dose entre 8 e 20 mg de
dexametasona antes do inicio da sua radioterapia ou quimioterapia ou de 250 mg de

metilprednisolona antes e depois da radioterapia ou da quimioterapia.

Utilizacdo em criancas na prevencao ou tratamento de nduseas ou vomitos apos
radioterapia ou quimioterapia

As criangas receberdo Kytril através de injecgdo numa veia tal como descrito acima, dependendo a
dose do peso da crianga. As injecgOes serdo diluidas e administradas antes da radioterapia ou da
quimioterapia, demorando 5 minutos. As criancas receberdo um maximo de 2 doses por dia com
um intervalo de pelo menos 10 minutos.

Tratamento de nauseas ou vomitos apos cirurgia

A injeccdo numa veia demorara entre 30 segundos e 5 minutos e a dose serd normalmente de
1 mg. O maximo de Kytril que lhe serda administrado é de 3 mg por dia.
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Utilizacdo em criancas na prevencao ou tratamento de nauseas ou vomitos apos cirurgia

Esta injeccdo ndo deve ser administrada a criangas para tratamento de nauseas ou vomitos apos
cirurgia.

Se lhe for administrado mais Kytril do que deveria

N&o é provavel que |lhe seja administrada uma dose demasiado elevada, uma vez que esta injecgdo
Ihe é administrada por um médico ou enfermeiro. No entanto, se estiver preocupado fale com o
seu médico ou enfermeiro. Os sintomas de sobredosagem incluem dores de cabega ligeiras. O
tratamento dependera dos seus sintomas.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Kytril pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Se notar o seguinte problema deve consultar imediatamente o

médico:

. reaccoes alérgicas (anafilaxia). Os sinais podem incluir inchaco da garganta, da face, dos
labios e da boca, dificuldade em respirar ou engolir.

Outros efeitos secundarios que podera sentir enquanto estiver a tomar este medicamento sdo:
Muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10
J dor de cabega

. obstipacdo (prisdo de ventre). O seu médico ird vigiar a sua situagao.

Frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

. problemas em adormecer (insdnia)
. alteragbes no funcionamento do figado demonstradas através de testes ao sangue.
. diarreia.

Pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

. erupgOes da pele ou uma reacgdo alérgica da pele ou urticaria (erupgao da pele com
comichdo). Os sinais podem incluir altos avermelhados na pele e que ddo comichao.

. alteragdes do batimento cardiaco (ritmo) e alteragdes observadas no electrocardiograma
(ECG, registo eléctrico do coracdo).

. movimentos involuntarios anormais, tais como tremores, rigidez muscular e contragoes
musculares.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR KYTRIL

[A ser completado nacionalmente]

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize a solucdo injectavel de Kytril apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior
e/ou ampola, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMA(;C)ES

Qual a composicao de Kytril

A substancia activa é o granissetrom.

Cada ml de solucéo injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solugéo injectavel contém 1 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solucgéo injectavel contém 3 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).
Cada ml de solucgéo injectavel contém 0,6 mg de granissetrom (sob a forma de cloridrato).

Os outros componentes sdo cloreto de sédio, agua para preparagdes injectaveis, acido citrico
mono-hidratado, acido cloridrico e hidroxido de sddio para ajuste de pH (acidez).

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Kytril e conteudo da embalagem

Ampolas - [A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacgdes:

Austria, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Esténia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda,
Italia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia,
Espanha, Suécia e Reino Unido: Kytril

Alemanha: Kevatril

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Informacgdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site
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