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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for ondansetron, the scientific
conclusions are as follows:

Four reports were identified from the MAH safety database describing overdose of ondansetron in
children, in which the description of the events could be considered consistent with serotonin
syndrome. Those cases showed either a clear temporal relationship, not confounded by any
concomitant drug or medical condition or illustrate a probable association between ondansetron
and the development of clinical features of the serotonin syndrome in an exposed paediatric
population.

Due to the seriousness of serotonin syndrome, health care providers should recognize the risk for
acute toxicity following ondansetron overdose, particularly in paediatric population.

Therefore, in view of available data regarding ondansetron, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing ondansetron, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for ondansetron the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance ondansetron is
favourable subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products
containing ondansetron are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied
accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

- Section 4.9
A warning should be added as follows:

Paediatric population

Paediatric cases consistent with serotonin syndrome have been reported after
inadvertent oral overdoses of ondansetron (exceeded estimated ingestion of 4 mga/kq)
in infants and children aged 12 months to 2 vears.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

e Section 3
- The following warning should be added for oral formulations:
If you take more <medicinal product> than you should

If you or your child take more <medicinal product> than you should, talk to a doctor or go to a
hospital straight away. Take the medicine pack with you.

- The following warning should be added for parenteral formulations:
If you have more <medicinal product> than you should

Your doctor or nurse will give you or your child <medicinal product> so it is unlikely that you or
your child will receive too much. If you think you or your child have been given too much or
have missed a dose, tell your doctor or nurse.

- The following warning should be added for rectal formulations:
If you use more <medicinal product> than you should

If you or your child use more <medicinal product> than you should, or accidentally swallow one,
talk to a doctor or go to a hospital straight away. Take the medicine pack with you.



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October/2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

05 December 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

03 February 2016




IIpunoxenue I

Hay4yHu 3akjI04eHusi 1 OCHOBAaHUSI 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pelieHUsTa 32 ynorpeda



Hayuynu 3akino4eHus

[pensua ouenbunus nokiaa Ha PRAC otHocno ITAJIb 3a oHIaHCETPOH HAYYHHUTE 3aKIIOYCHUS Ca, KAKTO
clieaBa:

Ot 6a3ara nanHu 3a 6e3omacHocT Ha [IPY ca uaeHTHUIIMpaHH YeTHPH CHOOIIEHHS, ONTUCBALIH
npeao3upaHe Ha OHAAHCETPOH MPH AeLa, IPU KOUTO OIMMCAHUETO Ha CHOUTHUATA MOXKE J]a CE CUMTA 3a
CBHOTBETCTBAIIIO HA CCPOTOHMHOB CHUHAPOM. Te3n ClIy4dau IokKa3BaT WM ACHAa BPB3Ka BBB BPEMETO, oe3
CMYIICHUA OT ChIBTCTBAILH JICKAPCTBA UJIN 3a6OHHBaHI/IH, WM WITOCTPpUPAT BEPOATHA BPB3Ka MEKIY
OHJAHCETPOH M Pa3BUTUETO HA KIMHUYHH MPOSBU Ha CEPOTOHMHOB CHHAPOM IPH €KCIIO3HULIHUS B
HeIaTpUIHATA MOy Iallusl.

Hopa)m CCPUO3HOCTTA HAa CCPOTOHUHOBHUA CUHAPOM, MCAUIIMHCKUTE CIICHUAINCTU Tp}l6Ba Ja I1I03HaBaTt
PHUCKaA OT OCTpa TOKCUYHOCT CJICI IMMPEAO3UPAHE C OHAAHCCTPOH, 0CO00€eHO IIpu neguaTpuiHaTa mnomyjaanus.

[To Ta3u npuuwnHa, C Oriie] Ha HATMYHUTE NaHHU OTHOCHO oHJaHceTpoH, PRAC cuura, 4e mpoMEeHHTE B
MPOAYKTOBaTa MH(OPMAIUS HA JIEKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIbPKAIIU OHAAHCETPOH, CA OCHOBATEIHH.

CMDh ce cpriacsBa ¢ HayuHute 3akaroueHus Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 IpeNnoOpbYBaHe HA POMSHATA B YCJIOBUSATA HA pa3pelieHUeTO(ATa) 3a ynorpeda

Bb3 ocHOBa Ha HayYHHTE 3aKIIOUYCHHS 3a oHgaHceTpoH CMDh cunTa, 9e ChOTHOMIEHUETO MOJI3a/PHCK 32
JIeKapCTBEHUA(UTE) MPOILYKT(H), ChABPIKAII(HM) aKTHBHOTO BELIECTBO OHJAHCETPOH, € OIaroNpHsITHO C
NpPEATIOKECHUTE TPOMEHH B MMPOAYKTOBATa HHPOPMALIHSL.

CMDh mocturaa 10 CTaHOBUIIIE, Y€ Pa3pelIeHnATa 32 YIIOTpeda Ha MPOTyKTUTE, TIOMAAali B 00XBaTa Ha
HacTrosimara ennHHa oteHka Ha [TAJIB, TpsOBa na Obaat usmeneHu. B ciyuaure, mpu KOUTO Opyru
JIEKapCTBEHU NMPOAYKTH, ChIbPKAIlM OHAAHCETPOH, Ca MIOHACTOSAIIEM pa3pelieHu 3a ynotpeda B EC win
ca mpenMeT Ha OBJIEITH MPpOoIIeaypH 10 pa3pemanane 3a yrmorpeda 8 EC, CMDh npenopbsuBa 1a 0n1e
HaIpaBeHa ChbOTBETHATA MPOMSHA B pa3pelIeHuATa 3a ynoTpeoa.



IIpunoxenune 11

HN3meHeHus1 B IPOAYKTOBAaTa HH(POPMALMA HA JIEKAPCTBEHH MPOAYKTH, pa3pelieHd M0 HAMOHATIHI
npouexypu



H3MeHeHHs1, KOUTO TPSIOBA 1a ObAAT BKJIIOYEHU B CHhOTBETHHTE TOYKH HA KPaTKaTa
XapaKTepPUCTHKA HA MPOAYKTA

° Touka 4.9
Tpsa6Ba na ce 100aBH CIETHOTO MPEAYIIPEKICHUE:

IlenuaTpUYHA MOMYJAIMS

IMexguaTpU4YHHU CJYYaH, CLOTBETCTBALIM HA CEPOTOHNHOB CHHIPOM, €A CHLOOIIEHH CJIe/
HeNnpeITHAMEPEHO NMEPOPATHO NMPeI03HPaHe HA OHIAHCETPOH (HAABMIIIABAIIO MPHEMA, H3YHMCJIEH IPH
4 mg/Kkg) npu KbpMaveTa M Jela HAa BL3pacT oT 12 Mecela 10 2 TO{HHH.

N3meHeHusi, kouTo TPsidBa 1a 6bIAT BKJIYEHHU B ChOTBETHATE TOYKH HA JIUCTOBKATA
o Touka 3

- CrieiHOTO TIpeaynpekecHue TpsiOBa 1a ce 100aBU 3a MepOopaTHU JICKapCTBEHU POPMHU:
Axo cme npuenu nogeye om Heobxooumama 003a <jeKapcmeer nPooyKm=>

Axo Bue njau Baierto jieTe cre npuend mopeue oT HeoOXxoauMarta /1o3a <JIeKapCcTBeH MPOAYKT™>,
TOBOpETE C JIeKap WK He3abaBHO OTHAETE B OoHUIIA. B3eMeTe ommakoBKaTa Ha JIEKapcTBOTO ¢ Bac.

- CnenHOTO TIpeAynpekcHue TPsOBa 1a ce 100aBH 3a MapeHTepaHU JeKapcTBEHH GopMu:
Axo cme nonyuunu nogeye om Heobxooumama 003a <jaeKapcmeer nPooyKm>

<JlexkapcTBEHUAT MPOAYKT> 1ie ObJe MpuiiokeH Ha Bac niam Ha BanieTo aere oT jiekap Wik MEIUIIMHCKA
CecTpa U € MaJKo BeposTHO Bue win Bauiero jere 1a moiydnTe MOBeYe OT HeoOXoaumara 103a. AKo
MuciuTe uye Ha Bac mim Ha BaleTo jieTe € mpriioskeHa rmoBeve 0T HeoOX0oruMara J103a Ui €
MPOIyCHATA /1032, TOBOpeTe ¢ Bamus Jiekap wiu MeITUIIMHCKA CecTpa.

- CnenHOTO MIpeaynpexkIeHHE TPsiOBa 1a ce 100aBU 3a PEKTallHH JIeKapcTBEHH GopMu:
Axo cme uznoazeanu nogeue om HeodXooumama 003a <JieKapcmeer npooyKm=>
Axo Bue niau Bamero ere cTe U3M0I3BalIv MOBeUE OT HEOOXOIUMATA 1033 <JEKapCTBEH MPOIYKT>, HIIH

aKo 110 HeBHIMAaHHUE TIOT'bIIHETE JICKapCTBOTO, TOBOPETE C JIEKap WM He3a0aBHO OTH/IETE B OOJHHUIIA.
Bzemete onakoBkarta Ha JiekapcTBOTO ¢ Bac.




IIpunoxenue 111

Fpatj)mc 3a NMpuwjiaraHe Ha HACTOAIIOTO CTAHOBHIIE



I'paduk 3a u3nbJIHEHNE HA PELIEHUETO

[Ipuemane na pemenuero or CMDh:

okToMBpH, 2015 1. Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha mpeBOAUTE Ha MpuiokeHusita kbM | 05.12.2015 1.
PEHICHUETO Ha HAITMOHAJIHUTE KOMIICTCHTHU

OpraHu:

M3nbiHeHre Ha PEeMIEHUETO OT JbPIKaBUTE 03.02.2016 .

4iieHKH (TI0AaBaHe Ha 3asBJICHHE 33 TIPOMSHA OT
MIPUTEKATEIS] HA Pa3peLIeHUeTo 3a ynoTpeoa):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) ondansetronu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V bezpecnostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci (MAH) byly nalezeny Ctyfi zpravy popisujici
predavkovani ondansetronem u déti, kde popis udalosti Ize povazovat za podobny se
serotoninovym syndromem. Tyto pfipady ukazaly bud’ na jasnou ¢asovou souvislost, jez neni
ovlivnéna soucasné podavanymi |éCivymi pfipravky nebo zdravotnim stavem, nebo objasnuji
mozné spojeni mezi ondansetronem a vyvojem klinickych zndmek serotoninového syndromu

u lécené pediatrické populace.

Vzhledem k zavaznosti serotoninového syndromu musi byt poskytovatelé zdravotni péce
seznameni s rizikem akutni toxicity po predavkovani onadansetronem zejména u pediatrické
populace.

Vzhledem k dostupnym udajlim tykajicim se ondansetronu vybor PRAC usoudil, Ze je tfeba provést
zmény v informacich o pripravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdbivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se ondansetronu zastdvé skupina CMDh stanovisko, Ze
pomé&r pFinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho 1é¢ivou latku ondansetron je pFiznivy pod
podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména registrace pripravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pripravky s obsahem ondansetronu nebo jsou takovéto pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lIécCivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi@ souhrnu tdajd o pFipravku

. Bod 4.9
Je nutno pfidat nasledujici varovani:
Pediatricka populace

U kojencti a déti ve véku 12 mésict aZ 2 roky byly po nheiimysiném peroralnim
predavkovani ondansetronem (prekroéené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny

pfiznaky shodné s piiznaky serotoninovému syndromu.

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi pfibalové informace

e Bod3
- Pro peroralni Iékové formy je nutno pfidat nasledujici varovani:
Jestlize jste uZil(a) vice pfipravku <IéCivy pfipravek>, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) nebo Vase dité uzilo vice pripravku <lécCivy pripravek>, nez jste mél(a/o),
poradte se se svym Iékafem nebo Iékarnikem nebo okamzité jdéte do nemocnice. S sebou si
vezmeéte baleni l1éCivého pripravku.

- Pro parenteralni Iékové formy je nutno pridat nasledujici varovani:
Jestlize Vam bylo nedopatfenim podano vice pfipravku <IéCivy pFipravek>

Injekci pripravku <lécivy pfipravek> Vam nebo Vasemu ditéti bude podavat lékar nebo
zdravotni sestra. Je proto nepravdépodobné, Ze by Vam nebo Vasemu ditéti byla podana prilis
vysoka davka. Jestlize se domnivate, Ze Vam nebo Vasemu ditéti byla podana prilis vysoka
davka, nebo jste vynechal(a) davku, feknéte to svému lékafi nebo zdravotni sestre.

- Pro rektalni Iékové formy je nutno pridat nasledujici varovani:
Jestlize jste pouZil(a) vice pfipravku <IéCivy pfipravek>, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) nebo Vase dité pouzilo vice pfipravku <lécivy pfipravek>, nez jste
meél(a/o), nebo jste ho omylem spolki(a)/Vase dité spolklo, poradte se se svym Iékafem nebo
Iékarnikem nebo okamzité jdéte do nemocnice. S sebou si vezméte baleni |éCivého pripravku.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavér



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaéleni zavéri skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v Fijnu 2015

Predani preloZzenych ptiloh téchto zavérl
pfisluSnym narodnim autoritam:

5. prosince 2015

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

3. Unora 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for &endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for ondansetron er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Der er blevet identificeret fire rapporteringer i MAH’s database, som beskriver overdosering med
ondansetron hos bgrn, hvor beskrivelsen af bivirkningen kunne vere enslydende med
serotoninsyndrom. Disse tilfeelde viste enten en klar tidsmassig sammenhang, som ikke var
konfunderet af andre samtidige leegemidler eller sygdomstilstande, eller illustrerede en sandsynlig
sammenhang mellem ondansetron og udvikling af kliniske symptomer pa serotoninsyndrom i en
eksponeret paediatrisk population.

Pa grund af alvorligheden af serotoninsyndrom skal sundhedsfaglige personer kende til risikoen for
akut toksicitet, som faglge af overdosering, serligt i den padiatriske population.

Pa baggrund af de videnskabelige data for ondansetron, mente PRAC derfor, at &ndringer til
produktinformationen for leegemidler, som indeholder ondansetron, var pakraevet.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale &endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for ondansetron er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof ondansetron, er
gunstigt under forudsatning af, at de foreslaede andringer indferes i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering ber @&ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende ondansetron aktuelt er godkendt
eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende a&ndring/eendringer i disse
markedsfaringstilladelser.



Bilag Il

Zndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet

o Punkt 4.9
Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

Padiatrisk population

Padiatriske tilfeelde konsistente med serotoninsyndrom er blevet rapporteret efter
utilsigtet oral overdosis af ondansetron (estimeret indtagelse overstigende 4 ma/kqg) hos
spadbgrn og bgrn i alderen 12 méneder til 2 ar.

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen
. Punkt 3
Falgende advarsel skal tilfgjes til orale formuleringer:

Hvis du har taget for meget {X}
Hvis du eller dit barn har taget mere af {X}, end der star i denne information, eller mere end laegen
har foreskrevet, skal du kontakte lzegen eller skadestuen med det samme. Tag pakningen med.

Falgende advarsel skal tilfgjes til parenterale formuleringer:

Hvis du har faet for meget af {X}

Laegen eller sygeplejersken vil give dig eller dit barn {X}, det er derfor ikke sandsynligt at du eller
dit barn vil fa for meget. Hvis du tror, at du eller dit barn har faet for meget, eller mangler en dosis,
skal du forteelle det til lzegen eller sygeplejersken med det samme.

Falgende advarsel skal tilfgjes til rektale formuleringer:

Hvis du har brugt for mange {X}

Hvis du eller dit barn har brugt flere af {X}, end der star i denne information, eller mere end laegen
har foreskrevet, eller er kommet til at sluge en, skal du kontakte laegen eller skadestuen med det
samme. Tag pakningen med.



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde oktober/2015

Overseattelserne af aftalens bilag fremsendes til 05 december 2015
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 03 februar 2016

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Ondansetron wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

In der Sicherheitsdatenbank des Zulassungsinhabers wurden vier Berichte einer Uberdosierung mit
Ondansetron bei Kindern identifiziert, bei denen die Beschreibung der aufgetretenen Symptome zu
einem Serotonin-Syndrom passen. Diese Falle zeigten entweder einen eindeutigen zeitlichen
Zusammenhang ohne Verzerrung durch gleichzeitige angewendete Arzneimittel oder andere
Erkrankungen oder stellten einen wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen Ondansetron und der
Entwicklung klinischer Merkmale eines serotonergen Syndroms bei exponierten Kleinkindern dar.

Wegen der Schwere eines Serotonin-Syndroms sollte das medizinische Fachpersonal das Risiko
einer akuten Toxizitat nach Uberdosierung mit Ondansetron insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen kennen.

Daher war der PRAC angesichts der verfugbaren Daten in Bezug auf Ondansetron der Auffassung,
dass Anderungen an den Produktinformationen zu Ondansetron enthaltenden Arzneimitteln
erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur
das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Ondansetron der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Ondansetron
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen giinstig ist.

Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieser Single PSUR-Beurteilung sind, geandert werden sollten. Sofern
weitere Arzneimittel, die Ondansetron enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh eine entsprechende
Anderung dieser Genehmigungen fur das Inverkehrbringen.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufzunehmende Anderungen

- Abschnitt 4.9
Ein Warnhinweis sollte wie folgt aufgenommen werden:

Kinder und Jugendliche

Es wurden Falle gemeldet, in denen Sauglinge und Kinder im Alter von 12 Monaten bis

2 Jahren versehentlich Uberdosen von Ondansetron geschluckt haben und bei denen die

aufgetretenen Symptome zu einem Serotonin-Syndrom passen (die geschatzte

aufgenommene Menge uberschritt 4 mg/kq).

Anderungen der betreffenden Abschnitte der Packungsbeilage

e Abschnitt 4
- Der folgende Warnhinweis sollte fur orale Darreichungsformen aufgenommen werden:
Wenn Sie eine grolRere Menge von <Arzneimittel> eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie oder lhr Kind versehentlich zu viel <Arzneimittel> eingenommen haben, setzen Sie
sich unverziglich mit einem Arzt in Verbindung oder suchen sie direkt ein Krankenhaus auf.
Nehmen Sie die Packung des Arzneimittels mit.

- Der folgende Warnhinweis sollte fir parenterale Darreichungsformen aufgenommen werden:
Wenn Sie eine groflere Menge von <Arzneimittel> angewendet haben, als Sie sollten

lhr Arzt oder Ihre Krankenschwester wird Ihnen oder Ihrem Kind <Arzneimittel> verabreichen,

so dass es unwahrscheinlich ist, dass Sie oder lhr Kind zu viel erhalten. Wenn Sie glauben, dass
Ilhnen oder Ihrem Kind zu viel gegeben oder eine Gabe vergessen worden ist, wenden Sie sich
an lhren Arzt oder lhre Krankenschwester.

- Der folgende Warnhinweis sollte fur rektale Darreichungsformen aufgenommen werden:
Wenn Sie eine groRere Menge von <Arzneimittel> angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie oder lhr Kind versehentlich zu viel <Arzneimittel> angewendet haben, setzen Sie sich
unverzuglich mit einem Arzt in Verbindung oder suchen sie direkt ein Krankenhaus auf. Nehmen
Sie die Packung des Arzneimittels mit.



Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behdrden:

05. Dezember 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

03. Februar 2016




NapapTnua I

EnioTnHoVvika nopiogara TnG Kai AGyol yid TRV TPONonoinon Tmv opwv
TV adeI®Vv KUKAopopiag



EnioTnpoVvIKA nopioyara

AapBavovTag unown Tnv ‘EkBeon A§loAdynong Tng Emirponng ®appakoenaypunvnong-A§ioAdynong
Kivduvou (PRAC) oxeTikd pe Tig EkBEoeig Mepiodikng MapakohouBnong AogpaAeiag (PSURsS) yia Tnv
ovdavoeTpOVN TA €NIOTNHOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENC:

Ano Tn Baon dedopevwyv aopaisiac Tou KAK TauTonoinbnkav TEOOEPEIC ava@PopEC NoU NEPIEYypaPav
unepdogoAoyia ovdavaoeTpovng o€ Naidid oTIC OMOIEG N NEPIYPAPN TWV NEPICTATIKWY 6a pnopouace
va BewpnBei cUPPwvN pe cUvOpPopo oegpoTovivne. Ta NeEpIOTATIKAG auTa £dsi€av €iTe pia oagn
XPOVIKI OX£0N, NOU JEV OUYXEETAI 0NoIadnnoTe cuyXopnyYoUUEVO GAPUAKO N 1ATPIKN Ndaénon n
aneikovifouv pia nmeavr) cuoxXETIon HETAEU TNG ovdavoeTpOVNG Kal TNG avanTugng KAIVIK@V
XAPAKTNPIOTIKWV TOU oUVOPOUOU OEpoToVivngG O evav ekTeBeINéVO NaIdIaTpIKO NANBUGHO.

AOY®W TNG ooBapdTNTAG TOU CUVEPONOU GEPOTOVIVNG, O EMAYYEALATIEG TOU TOPEA UYEIOVOUIKNAG
nepiBaiAyng npénel va avayvwpifouv Tov Kivduvo o&giag ToEIKOTNTAG KETA anod unepdocoloyia
ovdaoeTpovNG, 101aiTEpa oTov NAIdIAaTpIKO NANBUCHO

Zuvenwg AapBavopevwv unown Twv dIadeoipwy deSOUEVWVY OXETIKA HE TNV ovdavaeTpovn, n PRAC
Bewpnoe 0TI aAAQYEG OTIG MANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKWV MPOIiOVTWY Mou
nepiExouv ovdavaoeTpovn, ATav dIKAIOAOYNMHEVEC.

H CMDh cup@wvei Ye Ta enioTnuovikda nopiopata Tng PRAC.

Adyol yia TOuG onoioug ouvIoTATdl n Tpononoinon Twv opwv adsiag (adeimv)
KukAo@opiag

Me Bdon Ta enioTnUoVIKA nopioparta yia Tnv ovdavoeTpovn, n CMDh ékpive 0TI N oxEon OPEAOUG-
KIVOUVOU TWV (pAPHAKEUTIKOV NPOoiOVTWVY Nou NepiEXouv Tn 3pacTikh ouaia ovdavoeTpovng ival
BeTIK, UNO TNV EMNIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAQY®V OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOG

H n CMDhkaTaAryel 0To CUMNEPATHA OTI 01 AJEIEC KUKAOQOPIAG TWV NpoidvTwy, Nou EUNiNTouV oTo
nAaicio epappoyng TNG oUYKEKPIPEVNG aEloAdynong PSUR, npénel va Tpononoin®olv. 3To Baduo
Mou undapxouv AAAa QApHUAKEUTIKA NPOoidvVTa Nou NePIEXOUV ovOavasTpovn kai diaBeTouv ndn adsia
KukAo@opiag otnv EE f unokeivral og JeANOVTIKEG diadikaoieg €kdoong adelag KukAogopiag oTnyv
EE, n CMDh cuvioTd ol ev Aoyw ddeieg KukAopopiag va Tpononoinfolv avaAoywc.



Napaprnua II

TpononoInoEI§ OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG THOV EYKEKPIHEVMV OE EOVIKO
€ENINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoIinocEIG NOU NPENEI vd CUMNEPIANPOOUV OTIG avTIOTOIXEG NApAaypd@oug ThG
NEPIANYNG TWV XAPAKTNPIOTIK@®V TOU NPoiovTog

o napaypa@og 4.9
Oa npénel va npooTebei pia Npoeidonoinon wg akoAoubwg:

Naid1aTpikd¢ NAUBNOHOG

Naid1aTpikd NEPICTATIKG NOU CUVAJOUV PE CUVIPOLO OEPOTOVIVNG EXOUV avapPePOEi PeTa

ano akoUOIEC anod oTopaTog uNnEP3000A0YAOEIC 0VIAVOETPOVNG (UnépBaon ThG

AVAUEVOUEVNG KATANoonG TwV 4 mg/kq) o vinia kai naidid nAikiag 12 ynvev £wg 2

TpononoInoEIG NoU NpPENEl va NEPIANPOOUV OTIG avTIOTOIXEG NAPpAYPAPOUG TOU PUAAOU
odnyIav Xprnong

e Napaypagog 3
- H akdAouBn nposidonoinon 6a npénel va npooTedei yia TIC anod oTONATOC HOPPEG:
AV dpeTE NEPICOOTEPO <PAPUAKEUTIKO MPOoIov> ano 000 rpenei

Av £0¢gi¢ N To NAIdi 0AG NAPETE NEPICCOTEPO <PAPUAKEUTIKO rPoiov> arno 000 rpenei
ENIKOIVWVNOTE HE YIATPO N NNYAIVETE AUECWG OE €va Voookoueio. MapTe padi oag Tn cuokeuaaia Tou
papudakou

- H akdAouBn nposidonoinon Ba npénel va NpooTedEl yia TIC NAPEVTEPIKEG HOPPEG:
Av 0ag xopnynbsi NeEpICOOTEPO <PAPLIAKEUTIKO MPOoiov> arno 000 Nnpenei

O y1aTpOC 1 0 VOONAEUTNG 0ac Ba Xopnynoouv 0g £04G A TO NaAIdi 0dg To <PAPUAKEUTIKO rpoiov>
€701 Oev €ival mBavov eosic A To Na1di oag va Aapete unepPBoAikr ddan. Eav vopileTe 0TI 0€ €04G N
To naidi oag €xel xopnynOei unepBoAikn doon n €xel napaAngOBei pyia 060N evNUEPWOTE TO YIATPO N
TO VOONAEUTH 0ag.

- H akoAoubn nposidonoinaon 6a npénel va npooTeBei yia TIG 0pBIKEG HOPPEG:
AV XpnOILONOINCETE NEPICOOTEPO <PAPLUAKEUTIKO rPoiov> arno 000 MpPEnei

Av gogic | To nai1di oag XpPnOIKOMNOINTETE NEPICCOTEPO <PAPUAKEUTIKO MPOoiov> anod 000 MPEMEl n
kaTtd AaBoc KaTanisiTe £va, ENIKOIVWVNOTE PE yIaTPO N NNYAiVETE AUECWG O €va Voookopeio. MapTe
padi oag Tn cuokeuacia Tou Ppappakou



Napaprnua III
Xpovodiaypaupa yia Tnv EpapHoyn TnG napouoag ouoTaong



Xpovodiaypapya yia Tnv epapHoyn TnG CUHPwviag

'Eykpion TNG oup@wviag Tng CMDh: OkTwRpIog/2015 Zuvavtnon Tng CMDh

AlaBiBaon TwV UETAPPACEWY TV 05 AskepBpiou 2015
napapTNNATWV TNG CUNPWVIAG OTIC EBVIKEG
Apuodieg ApxEc:

Epappoyn TnG cup@wviag ano Ta KpdaTtn MéAn 03 deBpouapiou 2016
(unoBoAr Tng Tpononoinong anod Tov Karoxo
Tng Adeiac KukAogopiag):




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluaciéon de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para
ondansetron, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En la base de datos de sospechas de reacciones adversas del TAC se han descrito cuatro casos de
sobredosis con ondansetréon en nifios, en los cuales la descripcidon de los eventos se podrian
considerar congruentes con el sindrome de serotonina. Los casos mostraron una relacion temporal
clara que no se podian asociar con ninguna medicacion concomitante o enfermedad y una posible
relacién entre ondansetrén y la aparicidon de caracteristicas clinicas del sindrome de serotonina en
la poblacion pediatrica expuesta.

Debido a la gravedad del sindrome de serotonina, los profesionales de la salud deben conocer el
riesgo de una toxicidad aguda tras una sobredosis de ondansetrdn , en particular en la poblacion
pediatrica.

En consecuencia, a la vista de los datos disponibles de ondansetrén, el PRAC considera que esta
justificadala modificaciéon de la informacion de losmedicamentos que contienen ondansetrén.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacidn de las condiciones de las
Autorizaciones de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ondansetrén el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo ondansetréon es favorable,
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen ondansetrén y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan
a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informaciéon del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccién 4.9
Se debe afiadir la siguiente advertencia:

Poblacién pediatrica

Se han notificado casos en nifios con sindrome de serotonina tras una sobredosis
accidental oral de ondansetrén (ingestidén en exceso estimada de 4 mg/kq) en lactantes

y nifios de 12 meses a 2 afios.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

e Seccion 3
- Se debe afadir la siguiente advertencia en las presentaciones orales:
Si toma mas Zofran del que debe

Si usted 0 su hijo toma mas Zofran del que debe, hable con un médico o vaya inmediatamente al
hospital méas cercano. Lleve el medicamento consigo.

- Se debe afiadir la siguiente advertencia en las presentaciones parenterales:
Si tiene mas Zofran del que debe

Su médico o enfermera le administrard Zofran a usted o a su hijo por lo que es improbable que
usted o su hijo reciba mas cantidad. Si cree que usted o0 a su hijo le han administrado mas
cantidad o no le han dado una dosis, informe al médico o enfermera.

- Se debe afadir la siguiente advertencia en las presentaciones rectales:
Si utiliza mas Zofran del que debe

Si usted 0 su hijo usa mas Zofran del que debe, o se traga uno accidentalmente, hable con un
meédico o vaya inmediatamente al hospital mas cercano. Lleve el medicamento consigo.
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Calendario para la implementaciéon de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en Octubre 2015

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los anexos
del acuerdo:

05/12/ 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

03/02/ 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet ondansetrooni
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Ondansetrooni Uleannustamise kohta lastel leiti muugiloa hoidja andmebaasist neli teatist, mille
korral vastas juhu kirjeldusi serotoniini siindroomi simptomitele. Nende juhtude puhul esines
ondansetrooni saanud lastel kas selge ajaline seos ravimi manustamise ja serotoniini siindroomi
kliiniliste simptomite tekke vahel, mida ei saanud seostada Uhegi teise kaasuva ravimi voi
meditsiinilise seisundiga, v0i téenéoline seos nende siindmuste vahel.

Serotoniini sundroomi tdsidust arvestades peavad tervishoiutb6dtajad mdistma ondansetrooni
uleannustamisega seotud ageda toksilisuse riski, eriti lastel.

Vottes arvesse ondansetrooni kohta olemasolevaid andmeid leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et ondansetrooni sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb muuta.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Ondansetrooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet ondansetrooni sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski
suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa
Liidus (EL) on praegu valjastatud v0i kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele
ondansetrooni sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha
vastavad muudatused ka nende ravimite miugilubade tingimustes.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse
- Loik 4.9
Lisada tuleb alljargnev hoiatus.

Lapsed

Ondansetrooni tahtmatu suukaudse lileannustamise korral (sisse on vdetud

hinnanqguliselt rohkem kui 4 mg ondansetrooni kehakaalu kilogrammi kohta) on imikutel

ja 12-kuustel kuni 2-aastastel lastel teatatud serotoniini sindroomile vastavatest
juhtudest.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse Idikudesse
e Lok 3

— Kdikide suukaudsete preparaatide infolehtedesse tuleb lisada alljargnev hoiatus.

Kui te votate rohkem <ravimit> kui ette néhtud

Kui teie votate vOi teie laps votab sisse rohkem <ravimit> kui ette nahtud, siis radkige sellest
kohe oma arstile v6i p66rduge kohe haiglasse. V&tke ravimipakk endaga kaasa.

— Koikide parenteraalsete preparaatide infolehtedesse tuleb lisada alljargnev hoiatus.
Kui teile manustatakse rohkem <ravimit> kui ette nahtud

<Ravimit> manustab teile vdi teie lapsele arst v0i 6de, mistdttu on vahetdenéoline, et teile voi

teie lapsele manustatakse liiga palju ravimit. Kui te arvate, et teile vb6i teie lapsele on

manustatud liiga palju ravimit vdi teil on jddnud annus vahele, siis radkige sellest oma arstile voi
Oele.

— Koikide rektaalselt manustatavate preparaatide infolehtedesse tuleb lisada alljargnev hoiatus.
Kui te kasutate rohkem <ravimit> kui ette nahtud

Kui teie vOi teie laps kasutate rohkem <ravimit> kui ette nahtud vdi neelate juhuslikult suposiidi
alla, siis radkige sellest kohe oma arstile v6i poérduge kohe haiglasse. Votke ravimipakk endaga
kaasa.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. a oktoobri koosolek
Kokkuleppe lisade télgete edastamine 5. detsember 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3. veebruar 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt ondansetronia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Myyntiluvan haltijan ladketurvatietokannasta identifioitiin nelja raporttia ondansetronin
yliannostuksesta lapsilla, joissa tapausten oirekuvauksia voitiin pitdd yhdenmukaisina
serotoniinioireyhtyman oireiden kanssa. Naissa tapauksissa todettiin joko selked,
kayttbajankohtaan sopiva yhteys ladkkeen ja oireiden ilmaantumisen valilla ilman muuta
samanaikaista laéakitysta tai sairaustilaa, jotka saattaisivat hairita tilanteen tulkintaa; tai tilanne,
jossa ondansetronin kayton ja serotoniinioireyhtyman kliinisten oireiden kehittymisen valilla oli
havaittavissa todennakdinen yhteys ondansetronille altistuneilla pediatrisilla potilailla.

Serotoniinioireyhtyman vakavuuden vuoksi terveydenhuollon ammattilaisten on tiedostettava
ondansetroniyliannokseen liittyva akuutin toksisuuden riski, etenkin pediatrisilla potilailla.

Nain ollen PRAC katsoi ondansetronista saatavissa olevien tietojen perusteella, ettd ondansetronia
sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhm& (CMDh) on yhta mielta
ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) tekemista tieteellisista paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ondansetronia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhma (CMDh) katsoo, ettéa vaikuttavia aineita, kalsiumkarbonaattia,
famotidiinia ja magnesiumhydroksidia, sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-riskisuhde on suotuisa,
kunhan tuotetietoihin tehdaan ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin ondansetronia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd on maara hyvaksya tulevissa

hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niiden myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

- Kohta 4.9
Seuraava varoitus on lisattava:

Pediatriset potilaat

12 kk:n - 2 vuoden ikaisilla imevaisilla ja lapsilla on raportoitu tahattoman, suun kautta

otetun ondansetronin vliannostuksen jalkeen (arvioitu annos vli 4 ma/kaq) pediatrisia
potilastapauksia, joissa oirekuva vastaa serotoniinioireyhtymaa.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

e Kohta 3
- Seuraava varoitus on lisattava suun kautta otettavien ladkemuotojen teksteihin:
Jos otat enemman <laékevalmistetta> kuin sinun pitaisi

Jos sina tai lapsesi olette ottaneet enemman <ladkevalmistetta> kuin teidan pitaisi, kadntykaa
valittomasti laakarin puoleen tai hakeutukaa heti lahimpaéan sairaalaan. Ladkepakkaus on otettava
mukaan laakarin vastaanotolle/sairaalaan.

- Seuraava varoitus on lisattava parenteraalisesti annettavien ladkemuotojen teksteihin:
Jos sinulle annetaan enemman <laadkevalmistetta> kuin pitaisi

Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle tai lapsellesi taman <ladkevalmisteen>, joten on
epatodennakoistd, etté siné tai lapsesi saisitte lilan ison annoksen. Jos epailet, etté siné tai
lapsesi olette saaneet lilan paljon ladketta tai etta jokin annos on jdanyt antamatta, kdantykaa
ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Seuraava varoitus on lisattava perasuoleen annosteltavien ladkemuotojen teksteihin:
Jos kaytat enemman <laékevalmistetta> kuin sinun pitaisi

Jos sina tai lapsesi olette ottaneet liian ison annoksen <ladkevalmistetta> tai vahingossa nielleet
taman valmisteen, kaantykaa valittomasti ladkéarin puoleen tai hakeutukaa heti lahimpéaan
sairaalaan. Ladkepakkaus on otettava mukaan ladkarin vastaanotolle/sairaalaan.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

5. joulukuuta 2015

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

3. helmikuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'ondansétron, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Quatre cas ont été identifiés dans la base de données de pharmacovigilance du titulaire d’AMM
décrivant un surdosage en ondansétron chez I'enfant, pour lequel la description des signes pourrait
étre considérée comme compatible avec un syndrome sérotoninergique. Ces cas ont montré soit une
nette relation temporelle, non confondue par un autre médicament ou pathologie concomitante soit
illustrent une association probable entre I'ondansétron et le développement des manifestations
cliniques du syndrome sérotoninergique dans une population pédiatrique exposée.

En raison de la gravité du syndrome sérotoninergique, les professionnels de santé doivent avoir
connaissance du risque de toxicité aigué lors d’'un surdosage en ondansétron, particulierement dans la
population pédiatrique.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles concernant 'ondansétron, le PRAC a considéré
que les modifications des informations sur les médicaments contenant de I'ondansétron étaient
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'ondansétron, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active ondansétron est favorable sous
réserve des modifications proposées de I'information sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de I'ondansétron sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit

e Rubrique 4.9
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Population pédiatrique

Des cas compatibles avec un syndrome sérotoninergigue ont été rapportés dans la
population pédiatrique suite a un surdosage accidentel en ondansétron par voie orale
(ingestion estimée supérieure a 4 mg/kq) chez des nourrissons et des enfants &gés de 12
mois a 2 ans.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice
e Rubrique 3

- La mise en garde suivante doit étre ajoutée pour les formes orales :

Si vous avez pris plus de <médicament> que vous n'auriez da :

Si vous ou votre enfant avez pris plus de <médicament> que vous n’auriez dd, contactez votre
médecin ou allez directement a I’hdpital. Emportez la boite du médicament avec vous.

- La mise en garde suivante doit étre ajoutée pour les formes injectables :
Si vous avez recu plus de <médicament> que vous n’auriez da :

C’est votre médecin ou votre infirmiére qui vous donnera pour vous ou votre enfant <médicament> il
est donc peu probable que vous ou votre enfant en receviez trop. Si vous pensez que vous Qu votre
enfant en avez trop recu ou avez manqué une dose, parlez-en a votre médecin ou a votre infirmiere.

- La mise en garde suivante doit étre ajoutée pour les formes rectales :
Si vous avez utilisé plus de <médicament> que vous n’auriez dd :

Si vous ou votre enfant avez utilisé plus de <médicament> que vous n’auriez dd ou si vous ou votre
enfant I'avez avalé accidentellement, contactez votre médecin ou allez directement a I’hopital.
Emportez la boite du médicament avec vous.




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de l'accord

Adoption de I'accord du CMDh: Réunion du CMDh d’octobre 2015

Transmission des traductions des 5 décembre 2015
annexes de I'accord aux autorités
nationales compétentes :

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats | 3 février 2016
membres (soumission de la
modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):




Dodatak I

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjeSc¢e o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
ondanzetron, znanstveni zakljucci su sljedeci:

UocCene su Cetiri prijave u bazi sigurnosnih podataka nositelja odobrenja koje opisuju predoziranje
ondanzetronom u djece, u kojima se za opis dogadaja moze smatrati da je u skladu sa
serotoninskim sindromom. Ti slu¢ajevi su pokazali ili jasnu vremensku vezu, ne ometanu
(confounding) utjecajem bilo kojeg istodobno uzetog lijeka ili medicinskog stanja, ili prikazuju
vjerojatnu povezanost izmedu ondanzetrona i razvoja klinicke slike serotoninskog sindroma u
izlozenoj pedijatrijskoj populaciji.

S obzirom na ozbiljnost serotoninskog sindroma, zdravstveni radnici trebaju prepoznati rizik od

akutne toksicnosti nakon predoziranja ondanzetronom, osobito u pedijatrijskoj populaciji.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka u vezi s ondanzetronom, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze ondanzetron opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za ondanzetron, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar ondanzetron povoljan, uz predlozene izmjene informacija o
lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze ondanzetron.



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

. Dio 4.9
Potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski slucajevi koji su u skladu sa serotoninskim sindromom bili su prijavljeni

nakon nehoti¢nog oralnog predoziranja ondanzetronom (prekoracen procijenjen unos od

4 mg/kqg) u dojencadi i djece u dobi od 12 mjeseci do 2 godine.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

e Dio3
- Potrebno je dodati sljedec¢e upozorenje za oralne formulacije:
Ako uzmete viSe <lijeka> nego §Sto ste trebali

Ako Vi ili Vase dijete uzmete vise <lijeka> nego Sto ste trebali, obratite se lijecniku ili odmah
otidite u bolnicu. Ponesite pakiranje lijeka sa sobom.

- Potrebno je dodati sljedece upozorenje za parenteralne formulacije:
Ako ste primili vise <lijeka> nego Sto ste trebali

Kako ¢e Vama ili Vasem djetetu < lijek > dati lijenik ili medicinska sestra, mala je vjerojatnost
da cete Vi ili Vase dijete primiti preveliku dozu. Ako mislite da ste Vi ili Vase dijete dobili
preveliku dozu ili ju propustili, obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru.

- Potrebno je dodati sljedec¢e upozorenje za rektalne formulacije:
Ako ste primijenili vise < lijeka > nego Sto ste trebali

Ako ste Vi ili Vase dijete primijenili viSe < lijeka > nego Sto ste trebali, ili ste ga slucajno
progutali, obratite se lijeCniku ili odmah otidite u bolnicu. Ponesite pakiranje lijeka sa sobom.



Dodatak III1

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 05. prosinca 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama clanicama 03. veljace 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC-nak az ondanszetronra vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kévetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztonsagi adatbazisaban négy, az ondanszetron
gyermekeknél tértént tuladagolasaval kapcsolatos jelentést talaltak, ahol a mellékhatas leirasa
0sszhangban lehet a szerotonin-szindrémaval. Ezen esetek vagy egyértelm( id6beli 6sszefiiggést
mutattak, amelyeket nem befolyasolt sem egyidejlileg szedett gydgyszer, sem fennallé egészségi
allapot, vagy az ondanszetron és a szerotonin-szindroma klinikai tineteinek kifejlédése kozotti
valdszinl 6sszefliggést illusztraltak az adott pediatriai populdcioban.

A szerotonin-szindrdma sulyossaga miatt az egészségligyi szakembereknek tudomasul kell vennilk
az ondanszetron-tuladagolast kévetd akut toxicitas veszélyét, kulondsen a gyermekpopulacidban.

Kovetkezésképpen, tekintettel az ondanszetronnal kapcsolatosan rendelkezésre all6 adatokra, a
PRAC Ugy vélte, hogy az ondanszetront tartalmazoé gyodgyszerek kisérdirataira vonatkozo
modositasok indokoltak voltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslé indoklas

Az ondanszetronra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen
van, hogy az ondanszetron hatéanyagot tartalmazoé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd,
ha a kisérGiratok javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét maddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, ondanszetront tartalmazo
gyogyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek az EU-ban vagy a jovében kerilnek
engedélyezésre, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen modositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak
modositasai



Az alkalmazasi elbiras vonatkozo6 pontjaiban végrehajtandé médositasok
. 4.9 pont
Egy alabbi figyelmeztetést sziikséges hozzaadni:

Gyermekek

Szerotonin-szindrémaval megegyez6 gyermekgyégyaszati eseteket jelentettek

meghaladd) utan csecsemdéknél, illetve 12 hénap és 2 év kozotti gyermekeknél.

A betegtajékoztaté vonatkozo pontjaiban végrehajtandé mdédositasok

e 3. pont
- Oralis gyogyszerformaknal a kdvetkez6 figyelmeztetés hozzdadasa szlikséges:
Ha a kelleténél nagyobb adagot vett be a <gydgyszerbdl>

Ha On vagy gyermeke a kelleténél nagyobb adagot vett be <gydgyszerbbl>, azonnal forduljon
orvoshoz vagy menjen kdrhazba. Vigye magaval a gyégyszer dobozat.

- Parenteralis gydgyszerformaknal a kévetkezd figyelmeztetés hozzaadasa sziikséges:
Ha a kelleténél nagyobb adagot kapott a <gydgyszerbdl>

A <gydgyszert> kezelBorvosa vagy a gondozdsat végz6 egészségligyi szakember fogja Onnek vagy

gyermekének beadni, igy nem valdszinii, hogy On vagy gyermeke tul sokat fog kapni. Ha tgy
gondolja, hogy On vagy gyermeke nagyobb adagot kapott, vagy egy adag kimaradt, jelezze a
kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzi6 egészségligyi szakembernek.

- Rektalis gydgyszerformaknal a kovetkez6 figyelmeztetés hozzaadasa sziikséges:
Ha a kelleténél nagyobb adagot alkalmazott a <gydgyszerbbl>

Ha On vagy gyermeke a kelleténél tobbet alkalmazott a <gydgyszerbdl>, vagy véletlendl
lenyelte, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen kérhazba. A gydgyszer dobozat vigye magaval.



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. oktdéberi CMDh (lés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitédsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. december 5.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a médositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. februar 3.




Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ondansetrén eru visindalegu nidurstédurnar
svohljéoandi:

[ fjorum tilvikum fundust i gagnagrunni markadsleyfishafa vardandi 6ryggisupplysingar, skyrslur med
lysingum & ofskdmmtun ondansetrons hja bérnum, par sem lysingin a tilvikunum getur talist i
samraemi vid serotoninheilkenni. I pessum tilvikum var annad hvort um ad raeda skyr tengsl i tima, an
truflunar vegna annarra samhlida lyfja eda sjukdoms eda ad um var ad raeda likleg tengsl & milli
ondansetrons og framkomu kliniskra einkenna seréténinheilkennis, hja hopi barna sem Gtsett hafa
verio.

Vegna pess hvad serétoninheilkenni er alvarlegt, parf heilbrigdisstarfsfolk ad pekkja hattuna 4 bradum
eiturverkunum i kjolfar ofskdmmtunar ondansetrons, einkum hja bérnum.

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gdgnum um ondansetron telur PRAC ad breytingar 4 upplysingum um
lyfid veeru réttletanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur sem mala med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ondansetron telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid ondansetrdn, sé hagstett ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda ondansetrén og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.9

Beeta skal inn eftirfarandi varnadarordum:

Born

Greint hefur verid fra tilvikum hja brnum sem samragmast serotoninheilkenni eftir ad ungbdrn

eda born 4 aldinum 12 ménada til 2 &ra hafa i 6gati fengid of stéra skammta af ondansetréni
(inntaka axtlud um 4 ma/kg of mikil).

Breytingar sem gera & i videigandi koflum fylgisedils

. Kafli 3

- Beeta skal inn eftirfarandi varnadarordum fyrir lyfjaform til inntoku:
Ef notadur er steerri skammtur af < lyfinu> en melt er fyrir um

Ef pl eda barnid takid meira af <lyfinu> en malt er fyrir um skal strax hafa samband vid laekni eda
fara & sjukrah(s. Hafid umbuair lyfsins medferdis.

- Beeta skal inn eftirfarandi varnadaroroum fyrir stungulyf:

Ef notadur er steerri skammtur af <lyfinu> en meelt er fyrir um

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn munu gefa pér eda barninu <lyfid>, pannig ad dliklegt er ad pu
eda barnid faid of mikid. Taladu vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn ef pu heldur ad pa eda barnid
hafi fengid of mikid eda gleymst hafi ad gefa skammt.

- Beeta skal inn eftirfarandi varnadarordum fyrir endaparmsstila:

Ef notadur er steerri skammtur af <lyfinu> en meelt er fyrir um

Ef pu eda barnid notid meira af <lyfinu> en meelt er fyrir um eda i 6gati kyngid lyfinu, skal strax hafa
samband vid leekni eda fara & sjukrahus. Hafid umbudir lyfsins medferdis.



Vidauki 111

Timadaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadaetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur oktober 2015

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

5. desember 2015

Innleiding adildarrikjanna & nidurstéounni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

3. febrtiar 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche del CMDh e motivi della variazione dei termini
delle autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della relazione di valutazione del PRAC sugli PSUR per 'ondansetron, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Sono stati identificati quattro report dal database di sicurezza del Titolare dell’Autorizzazione
all'lmmissione in Commercio che descrivevano casi di sovradosaggio da ondansetron in bambini,
nei quali la descrizione degli eventi puo essere considerata coerente con la sindrome
serotoninergica. Questi casi hanno mostrato una chiara relazione temporale non confondibile con
altri farmaci concomitanti o condizioni mediche o che mostrano una probabile associazione tra
ondansetron e lo sviluppo delle caratteristiche cliniche della sindrome serotoninergica in una
popolazione pediatrica esposta.

A causa della gravita della sindrome serotoninergica, gli operatori sanitari devono riconoscere il
rischio di tossicita acuta a seguito di un sovradosaggio da ondansetron, in particolare nella
popolazione pediatrica.

Alla luce dei dati disponibili, il PRAC ha quindi ritenuto che le modifiche alle informazioni sul
prodotto per medicinali contenenti ondansetron, siano giustificate .

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini dellaZe Autorizzazione/i
all’lmmissione in Commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per ondansetron il CMDh ritiene che il rapporto
rischio/beneficio dei medicinali contenenti il principio attivo ondansetron sia favorevole fatte salve
le modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh é quindi giunto a maturare il parere che le Autorizzazioni all'immissione in Commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui anche ulteriori medicinali contenenti ondansetron siano attualmente autorizzati
nell’lUE o siano oggetto di future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh raccomanda che
anche tali Autorizzazioni all'lmmissione in Commercio vengano maodificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a
livello nazionale



Modifiche da apportare nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto

- Paragrafo 4.9
La seguente avvertenza deve essere aggiunta:

Popolazione pediatrica

Sono stati segnalati casi pediatrici compatibili con la sindrome serotoninergica dopo
involontari sovradosaggdi di ondasetron per via orale (che eccedano la dose ingerita
stimata di 4 mg/Zkq) in neonati e bambini dai 12 mesi ai 2 anni.

Modifiche da apportare nei relativi paragrafi del foglio illustrativo

e Paragrafo 3
- La seguente avvertenza deve essere aggiunta alle formulazioni orali:
Se prende piu <prodotto medicinale> di quanto deve

Se lei 0 il suo bambino prendete piu <prodotto medicinale> di quanto dovete, informi

immediatamente il medico o si rivolga al piu vicino ospedale. Porti la confezione con lei.
- La seguente avvertenza deve essere aggiunta alle formulazioni parenterali:
Se prende piu <prodotto medicinale> di quanto deve

Il medico o I'infermiere dara a lei 0 al suo bambino <prodotto medicinale> quindi &€ improbabile
che lei 0 il suo bambino ne riceviate troppo. Se pensa che lei o0 il suo bambino ne abbiate

ricevuto troppo o di aver dimenticato una dose, informi il medico o I'infermiere.
- La seguente avvertenza deve essere aggiunta alle formulazioni rettali:

Se prende piu <prodotto medicinale> di quanto deve

Se lei 0 il suo bambino usate piu <prodotto medicinale> di quanto dovete, o accidentalmente
ingerite una supposta, informi immediatamente il medico o si rivolga al piu vicino ospedale. Porti la
confezione con lei.



Allegato 111

Calendario per lI'attuazione del presente parere



Calendario per lI'attuazione dell’accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

riunione del CMDh di ottobre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

05 Dicembre 2015

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da
parte del titolare dell’autorizzazione
alllimmissione in commercio):

03 Febbraio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimu salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto ondansetrono
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Registruotojo saugumo duomeny bazéje buvo identifikuoti keturi pranesimai, kuriuose yra aprasyti
ondansetrono perdozavimo vaikams atvejai, kuriuose aprasyti reiskiniai gali bati vertinami kaip
atitinkantys serotonino sindroma. Siais atvejais arba buvo parodytas aiskus rysys laiko atzvilgiu,
kai kartu nebuvo vartojama jokiy kity vaistiniy preparaty ir nebuvo kity sveikatos bukliy, kurie
galéty bati iSkraipandiaisiais veiksniais, arba buvo parodytas galimas ondansetrono rysys su
klinikiniy serotonino sindromo pozymiy atsiradimu vaistinio preparato paveiktiems vaiky
populiacijos pacientams.

Kadangi serotonino sindromas yra sunki biiklé, sveikatos priezitiros paslaugy teikéjai turéty
pripazinti Gminio toksinio poveikio rizikg, kylancig po ondansetrono perdozavimo, ypac vaiky
populiacijos pacientams.

Todél atsizvelgiant | turimus duomenis apie ondansetrong, PRAC nusprendé, kad pakeitimai
vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra ondansetrono, produkto informacijoje buvo pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry,
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél ondansetrono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) ondansetrono, naudos ir
rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ondansetrono, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy sglygas.



II priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

. 4.9 skyrius
Reikia jrasyti tokj jspe&jima:

Vaiky populiacija
Buvo pranesta apie atvejus, kai atsitiktinai geriamojo ondansetrono perdozavusiems

vaiky populiacijos pacientams (kiadikiams ir vaikams nuo 12 ménesiy iki 2 mety virsijus
apskaiciuotaja 4 mg/kg doze per burng) pasireiské | serotonino sindroma panasus
sutrikimas.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

. 3 skyrius

- Geriamujy farmaciniy formy pakuotés lapelyje reikia jrasyti tokj jsp&jima.

Kq daryti pavartojus per didele <vaistinis preparatas> doze?

Jeigu JUs arba Jasy vaikas iSgéré daugiau <vaistinis preparatas> nei buvo paskirta, is karto
praneskite gydytojui arba vykite j ligonine. Paimkite su savimi vaisto pakuote.

- Parenteriniu bddu vartojamy farmaciniy formy pakuotés lapelyje reikia jrasyti tokj jspéjima.

Kq daryti pavartojus per didele <vaistinis preparatas> doze?

<Vaistinis preparatas> Jums arba Juasu vaikui suleis gydytojas arba slaugytojas, todél mazai
tiketina, kad Jums arba Jusy vaikui bus suleista per daug vaisto. Jeigu galvojate, kad Jums arba
Jusy vaikui buvo suleista per daug vaisto arba dozé buvo praleista, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

- 1 tiesiaja Zarna vartojamy, farmaciniy formy pakuotés lapelyje reikia jrasyti tokj jsp&jima.
Ka daryti pavartojus per didele <vaistinis preparatas> doze?
Jeigu Jis arba Jusy vaikas pavartojote daugiau <vaistinis preparatas> nei buvo paskirta arba jo

atsitiktinai nurijote, iS karto praneskite gydytojui arba vykite | ligonine. Paimkite su savimi vaisto
pakuote.



III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. gruodzio mén. 05 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. vasario meén. 03 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par ondansetrona periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secindjumi ir sadi.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieka datubaze atklati Cetri zinojumi par ondansetrona pardozésanu
b&rniem, kuros gadijumu apraksti tika uzskatiti par atbilstosiem serotonina sindromam. Sajos
gadijumos tika konstatéts, ka sindroma rasanas laiks bija skaidri saistits ar zalu lietoSanu un saistibu
nemazinaja nekadu citu zalu vienlaiciga lietoSana vai cits medicinisks stavoklis, vai tika atklata
iesp&jama saistiba ar ondansterona lietosanu un serotonina sindroma klinisku pazimju rasanos zales
lietojusiem bérniem.

Ta ka serotonina sindroms norit smagi, veselibas apripes sniedz€jiem jaapzinas akltas toksicitates
risks péc ondansetrona pardozésanas, 1pasi pediatriska populacija.

Tadél, nemot véra pieejamos datus par ondansetronu, PRAC uzskata, ka bija nepiecieSami grozijumi
informacija par zalém, kas satur ondansetronu.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ondansetronu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu ondansetronu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur ondansetronu vai tadas tiks
redistrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos

. 4.9, apakSpunkts
Jaieklauj sads bridinajums:
Pediatriska populacija

Zinots par pediatriskiem gadijumiem, kas atbilda serotonina sindroma aprakstam, péc
nejausas iekskigas ondansetrona pardozésanas (_ novértéts, ka iekskigi lietots vairak neka 4

mg/kg) zidainiem un bérniem no 12 ménesu lidz 2 gadu vecumam.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos

e 3. punkts
- Iekskigi lietojamam zalu formam jaieklauj $ads bridinajums:
Ja esat lietojis <zalu nosakums> vairak neka noteikts

Ja JUs vai Jusu bérns ir lietojis <zalu nosaukums> vairak neka noteikts, nekavéjoties konsult&jieties
ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet lidzi zaJu iepakojumu.

- Parenterali lietojamam zalu formam jaieklauj sads bridinajums:
Ja esat lietojis <zalu nosakums> vairak neka noteikts

Jasu arsts vai medmasa ievadis Jums vai Jusu bérnam <zalu nosaukums>, tadé€| maz iesp&jams, ka
JUs vai Jusu bérns sanems par daudz zalu. Ja domajat, ka JUs vai Jusu bérns ir sanémis par daudz
zalu vai deva ir izlaista, pastastiet par to arstam vai medmasai.

- Rektali lietojamam zalu formam jaieklauj Sads bridinajums:
Ja esat lietojis <zalu nosakums> vairak neka noteikts

Ja JUs vai Jasu bérns ir lietojis <zalu nosaukums> vairak neka noteikts, vai tas nejausi norits,
nekavejoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet lidzi zalu iepakojumu.



III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2015. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositiSana 05/12/2015
valstu kompetentajam iestadém
VienoS$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 03/02/2016

(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal ondansetron, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Gew identifikati erba’ rapporti mid-database tas-sigurta tal-MAH li jiddeskrivu doza e¢cessiva ta’
ondansetron fit-tfal, fejn id-deskrizzjoni tal-avvenimenti tista’ tigi kkunsidrata konsistenti mas-
sindromu ta’ serotonin. Dawn il-kazijiet jew urew relazzjoni temporali ¢ara, mhux imfixkla minn xi
medicina konkomitanti jew kundizzjoni medika jew juru assoc¢jazzjoni probabbli bejn ondansetron
u I-izvilupp ta’ karatteristici klinic¢i tas-sindrome ta’ serotonin f'popolazzjoni pedjatrika esposta.

Minhabba s-serjeta tas-sindrome ta’ serotonin il-fornituri tal-kura tas-sahha ghandhom
jirrikonoxxu r-riskju ghal tossicita akuta wara doza eccessiva ta’ ondansetron, b'mod partikolari fil-
popolazzjoni pedjatrika.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar ondansetron, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom ondansetron, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ondansetron, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢cju u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva ondansetron huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li [-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop
ta’ applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varijati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom ondansetron huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal pro¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn ghandhom ikunu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatterstici
tal-Prodott

o Sezzjoni 4.9
Ghandha tizdied twissija kif gej:
Popolazzjoni pedjatrika

Kazijiet pedjatrici konsistenti mas-sindrome ta’ serotonin gew irrapportati wara dozi
orali e¢cessivi involontariji ta’ ondansetron (ingestjoni stmata maqbuza ta’ 4 mg/kq) fi
trabi u tfal li ghandhom bejn 12-il xahar u sentejn.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatterstici
tal-Prodott

o Sezzjoni 3

- It-twissija li gejja ghandha tizdied ghal formulazzjonijiet orali:
Jekk tiehu <prodott medicinali> aktar milli suppost

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tiehdu <prodott medicinali> aktar milli suppost, kellem lil
tabib jew mur I-isptar minnufih. Hu I-pakkett tal-medi¢ina mieghek.

- It-twissija li gejja ghandha tizdied ghal formulazzjonijiet parenterali:
Jekk tiehu <prodott medicinali> aktar milli suppost

It-tabib jew I-infermier tieghek ser jaghtu lilek jew lit-tifel/tifla tieghek <prodott medicinali>
allura huwa improbabbli li inti jew it-tifel/tifla tieghek tinghataw izzejjed. Jekk tahseb li inti jew
it-tifel/tifla tieghek inghatajtu jew gbiztu doza, ghid lit-tabib jew I-infermier tieghek.

- It-twissija li gejja ghandha tizdied ghal formulazzjonijiet rettali:
Jekk tuza <prodott medicinali> aktar milli suppost

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tuzaw <prodott medicinali> aktar milli suppost, jew
accidentalment tibilghu wahda, kellem lil tabib jew mur I-isptar minnufih. Hu |-pakkett tal-medicina
mieghek.



Anness 111

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Ottubru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

5 ta’ Diéembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

3 ta’ Frar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsrapportages (PSUR's) voor
ondansetron, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In de veiligheidsdatabank van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen werden
4 rapporten geidentificeerd die een overdosis van ondansetron bij kinderen beschrijven, waarin de
beschrijving van de gebeurtenissen zouden kunnen beschouwd worden als zijnde consistent met
het serotoninesyndroom. Deze gevallen toonden ofwel een duidelijk tijdelijk verband, niet
beinvioed door enig ander gelijktijdig toegediend geneesmiddel of medische toestand ofwel een
mogelijk verband tussen ondansetron en het ontwikkelen van klinische kenmerken van het
serotoninesyndroom in een blootgestelde pediatrische populatie.

Gezien de ernst van het serotoninesyndroom, moeten beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg
het risico op acute toxiciteit bij een overdosis ondansetron herkennen, voornamelijk in de
pediatrische populatie.

Daarom, in het licht van de beschikbare gegevens betreffende ondansetron, was het PRAC van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die ondansetron bevatten,
gegrond waren.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor ondansetron is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof ondansetron
bevatten gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden
aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de handelsvergunning(en) voor het in de handel brengen van
producten die binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen,
dient (dienen) te worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die ondensetran
bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in
de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel
brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal goedgekeurde
geneesmiddelen



Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de samenvatting van de
productkenmerken

- Rubriek 4.9
Een waarschuwing moet worden toegevoegd als volgt:

Pediatrische populatie

Pediatrische gevallen in overeenstemming met serotoninesyndroom zijn gemeld na

onopzettelijke orale overdoses van ondansetron (geschatte overinname van 4 ma/Zkq)

bij jonge kinderen in de leeftijd van 12 maanden tot 2 jaar.

Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de bijsluiter

e Rubriek 3
- De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd voor orale formuleringen:
Heeft u te veel van dit middel ingenomen?

Als u of uw kind meer <geneesmiddel> inneemt dan zou moeten, raadpleeg dan een arts of ga
rechtstreeks naar een ziekenhuis. Neem de verpakking van het geneesmiddel mee.

- De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd voor parenterale formuleringen:
Heeft u te veel van dit middel gekregen?

Uw arts of verpleegkundige zal u of uw kind <geneesmiddel> geven. Het is daarom
onwaarschijnlijk dat u of uw kind te veel zal krijgen. Als u denkt dat u of uw kind te veel heeft
gekregen of een dosis heeft gemist, zeg dit dan aan uw arts of verpleegkundige.

- De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd voor rectale formuleringen:
Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u of uw kind meer <geneesmiddel> gebruikt dan zou moeten, of er per ongeluk één inslikt,
raadpleeg dan een arts of ga rechtstreeks naar een ziekenhuis. Neem de verpakking van het
geneesmiddel mee.



Bijlage 111

Tijdschema voor de implementatievan deze aanbeveling



Tijdschema voor de implementatie van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

oktober/2015 CMDh bijeenkomst

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

05 december 2015

Implementatievan de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

03 februari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for ondansetron er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Fire rapporter fra sikkerhetsdatabasen hos innehaveren av markedsfgringstillatelsen beskriver
overdose av ondansetron hos barn hvor beskrivelsen av hendelsene kan anses forenlig med
serotonergt syndrom. Disse tilfellene viste enten en klar tidsmessig sammenheng, ikke forvekslet
med legemidler i samtidig bruk eller medisinsk tilsand, eller viser en sannsynlig sammenheng
mellom ondansetron og utvikling av kliniske trekk ved serotonergt syndrom i en utsatt pediatrisk
populasjon.

P& grunn av alvorligheten av serotonergt syndrom, bgr helsepersonell veere klar over risikoen for
akutt toksisitet etter en ondansetronoverdose, spesielt hos den pediatriske populasjonen.

I lys av tilgjengelig data vurderte derfor PRAC at endringer i produktinformasjonen til legemidler
som inneholder ondansetron var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale tilpasning av vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for ondansetron mener CMDh at nytte-/risikoforholdet
for legemidler som inneholder virkestoffet ondansetron er positivt, under forutsetning av de
foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder ondansetron er godkjent i EU/EQS, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de relevante avsnittene i preparatomtalen

- Avsnitt 4.9
Falgende advarsel bgr legges til:

Pediatrisk populasjon

Pediatriske tilfeller forenlig med serotonergt syndrom har blitt rapportert etter en

utilsiktet overdose av oralt ondansetron (overskredet estimert inntak pad 4 ma/ka) hos
spedbarn og barn i alderen 12 méaneder til 2 ar.

Endringer som skal tas med i de relevante avsnittene i pakningsvedlegget

e Avsnitt 3
- Fglgende advarsel bgr legges til for orale formuleringer:
Dersom du tar mer <legemiddel> enn du burde

Dersom du eller barnet ditt tar mer <legemiddel> enn dere burde, bgr du snakke med en lege

eller dra til sykehuset umiddelbart. Ta med deg legemiddelpakningen.
- Fglgende advarsel bgr legges til for parenterale formuleringer:
Dersom du far mer <legemiddel> enn du skal ha

Legen eller sykepleieren din vil gi deg eller barnet ditt <legemiddel>, s& det er lite sannsynlig at

du eller barnet ditt far for mye. Dersom du tror at du eller barnet ditt har blitt gitt for mye eller

har glemt en dose, snakk med din lege eller sykepleier.
- Fglgende advarsel bgr legges til for rektale formuleringer:
Dersom du bruker mer <legemiddel> enn du burde

Dersom du eller barnet ditt bruker mer <legemiddel> enn dere burde, eller ved et uhell svelger

legemidlet, snakk med en lege eller dra til sykehuset umiddelbart. Ta med deg
legemiddelpakningen.



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjenning av CMDh-vedtaket: Oktober/2015 CMDh mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 5. desember 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket(MT- 3. februar 2016
innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajgcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla ondansetronu, wnioski
naukowe sg nastepujace:

W bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania odnaleziono cztery takie zgtoszenia
przedawkowania ondansetronu u dzieci, w ktérych opis zdarzen madgtby odpowiadaé obrazowi
zespotu serotoninowego. Przypadki te albo wykazujg wyrazny zwigzek czasowy i brak
jednoczesnego stosowania innych lekow lub brak innych stanéw medycznych, albo wskazujg na
prawdopodobny zwigzek miedzy stosowaniem ondansetronu a rozwojem klinicznych cech zespotu
serotoninowego w populacji dzieci i mtodziezy narazonych na dziatanie leku.

Z uwagi na ciezkos$¢ zespotu serotoninowego, osoby z fachowego personelu medycznego powinny
rozpoznac ryzyko ostrej toksycznosci po przedawkowaniu ondansetronu, zwtaszcza u dzieci i
miodziezy.

Dlatego w $wietle dostepnych danych dotyczacych ondansetronu, PRAC uznat, ze konieczne jest
dokonanie zmian w informacji o produktach leczniczych zawierajgcych ondansetron.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych ondansetronu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng,
ondansetron jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do informacji o
produkcie.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajgce ondansetron sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiane.



Aneks I1

Zmiany w informacji o produkcie dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur krajowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego

. Punkt 4.9
Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie:
Dzieci i mtodziez

Po przypadkowym przedawkowaniu ondansetronu w postaci doustnej (szacunkowa
przyjeta dawka przekraczajaca 4 mg/kg mc.) u niemowlat i dzieci w wieku od 12
miesiecy do 2 lat zgtaszano objawy odpowiadajace zespotowi serotoninowemu.

Zmiany, ktdre zostana wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta

e Punkt3
- W ulotkach postaci doustnych nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku <produkt leczniczy >

Jesli pacjent dorosty lub dziecko zazyje wieksza niz zalecana dawke leku <produkt leczniczy>,
nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub zgtosi¢ sie do szpitala. Nalezy zabrac ze sobg
opakowanie leku.

- W ulotkach postaci pozajelitowych nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:
Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku <produkt leczniczy >

Lek <produkt leczniczy> bedzie podawany pacjentowi dorostemu lub dziecku przez lekarza lub
pielegniarke, wiec otrzymanie zbyt duzej dawki przez pacjenta dorostego lub dziecko jest mato
prawdopodobne. Jesli uwaza sie, ze pacjent dorosty lub dziecko otrzymali zbyt duzg dawke leku
lub doszto do pominiecia dawki leku, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

- W ulotkach postaci doodbytniczych nalezy doda¢ nastepujgce ostrzezenie:
Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku <produkt leczniczy >

Jesli pacjent dorosty lub dziecko przyjmie doodbytniczo wieksza niz zalecana dawke leku
<produkt leczniczy> lub przypadkowo potknie ten lek, nalezy natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem lub zgtosi¢ sie do szpitala. Nalezy zabrac¢ ze sobg opakowanie leku.



Aneks III

Terminarz wprowadzenia niniejszego stanowiska w zycie



Terminarz wprowadzenia postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Pazdziernik/2015 r. spotkanie CMDh

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wlasciwym organom
narodowym:

5 grudnia2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

3 lutego 2016 r.




Anexo |

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizac6es de Introducéo no Mercado



Conclusobes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca
(RPS) relativos a ondansetron, as conclusdes cientificas séo as seguintes:

Foram identificados, na base de dados de seguranca do titular da AIM, quatro relatdrios
descrevendo sobredosagem em criangas, nos quais a descricdo dos acontecimentos pode ser
considerada consistente com sindrome da serotonina. Estes casos mostraram ou uma clara relacédo
temporal, ndo confundida por nenhum farmaco concomitante ou condi¢cdo médica, ou uma
provéavel associagcdo entre ondansetron e o desenvolvimento de sindrome da serotonina numa
populacéo pediatrica exposta.

Devido a gravidade da sindrome de serotonina, os profissionais de sallde devem reconhecer o risco
de toxicidade aguda apo6s sobredosagem de ondansetron, particularmente na populacdo pediatrica.

Assim, tendo em conta os dados disponiveis sobre ondansetron, o PRAC considerou que eram
necessarias alteracdes a informag¢do do medicamento nos medicamentos contendo ondansetrom.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de
Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a ondansetron o CMDh considera que o perfil de
beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancias ativa ondansetron é favoravel na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gBes propostas na informag¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autorizacdes de Introdugdo no Mercado no ambito desta
avaliagcdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
ondansetron estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagédo
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢gdes de Introdugéo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes dos termos da Informacao do Medicamento dos
medicamentos autorizados por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

- Section 4.9
Deve ser incluido um aviso, como segue:

Populacao pediatrica

Tém sido notificados casos pediatricos compativeis com sindrome de serotonina apos

sobredosagem oral inadvertida de ondansetron (ingestdo excedida estimada de

4 mg/kqg) em lactentes e criancas de 12 meses a 2 anos.

Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo

e Seccao 3
- Deve ser adicionado o seguinte aviso nas formula¢des orais:
Se tomar mais <medicamento> do que deveria

Se vocé ou a sua crianca tomar mais <medicamento> do que deveria, fale com o seu médico ou

va ao hospital imediatamente. Leve a embalagem do medicamento consigo.
- Deve ser adicionado o seguinte aviso nas formula¢des parentéricas:
Se tomar mais <medicamento> do que deveria

O seu médico ou enfermeiro ird administrar <medicamento> a si ou & sua crianca por isso &
improvavel que vocé ou a sua crianca recebam mais do que deveriam. Se pensa que vocé ou a

sua crianca receberam mais do que deveriam ou falharam uma dose, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

- Deve ser adicionado o seguinte aviso nas formulacdes retais:
Se utilizar mais <medicamento> do que deveria

Se vocé ou a sua crianca utizarem mais <medicamento> do que deveriam, ou acidentalmente

engolir um, fale com um médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.



Anexo 111

Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Outubro/2015 Reunidao CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos do
acordo:

05 de dezembro de 2015

Implementacéo do acordo pelo Estados-
Membros (apresentacdo da alteragéo pelo
titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado):

03 de fevereiro de 2016




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru ondansetron, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

in baza de date de siguranta a DAPP au fost identificate patru raportari care descriau cazuri de
supradozaj cu ondansetron la copii, in care descrierea reactiilor poate fi considerata asociata cu
sindromul serotoninic. Acele cazuri au indicat fie o relatie cauzala clara, neconfundata cu
administrarea concomitenta a oricarui medicament sau a starii de sanatate, fie descriu o asociere
posibilad intre administrarea ondansetron si dezvoltarea de simptome clinice ale sindromului
serotoninic la o populatie pediatrica expusa.

Datorita severitatii sindromului serotoninic, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
cunoasca riscul de aparitie a toxicitatii acute in urma supradozajului cu ondansetron, in special la
copii si adolescenti.

Prin urmare, pe baza datelor disponibile privind ondansetron, PRAC a considerat ca au fost
sustinute modificarile la informatiile de prescriere ale produselor care contin ondansetron.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ondansetron, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta activda ondansetron este
favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care
fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si
alte medicamente care contin ondansetron sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate
in mod corespunzator.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

. Punctul 4.9

Trebuie addugata o atentionare dupa cum urmeaza:

Copii si adolescenti

Au fost raportate cazuri asociate cu sindromul serotoninic dupa administrarea orala la
copii a unor supradoze de ondansetron (ingerarea estimata excedentara a 4 mg/kqg) la

copii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 2 ani.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

e Punctul 3
- Pentru produsele cu administrare orala trebuie adaugat urmatorul avertisment:
Daca luati mai mult <numele produsului> decéat trebuie

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult <numele produsului> decét
trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital. Luati cutia
medicamentului cu dumneavoastra.

- Pentru produsele cu administrare parenterald trebuie addugat urmatorul avertisment:
Daca vi se administreaza mai mult <numele produsului> decét trebuie

Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor administra <numele produsului> dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra, prin urmare este putin probabil ca dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra sa vi se administreze mai mult decéat trebuie. Daca credeti ca dumneavoastra
sau copilului dumneavoastra vi s-a administrat mai mult decéat trebuie sau daca ati omis o
doza, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei.

- Pentru produsele cu administrare rectald trebuie addugat urmatorul avertisment:
Daca utilizati mai mult <numele produsului> decét trebuie

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati mai mult <numele produsului> decat
trebuie, sau daca accidental inghititi produsul, discutati cu un medic sau mergeti imediat la cel mai
apropiat spital. Luati cutia medicamentului cu dumneavoastra.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Octombrie/2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

05 Decembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip IAIN de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd):

03 Februarie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre ondansetrdn, su vedecké zavery
nasledovné:

Z bezpeclnostnej databazy drzitela rozhodnutia o registracii boli identifikované styri hlasenia
predavkovania ondansetronom u deti, kde popis udalosti mozno povazovat za zhodny so
sérotoninovym syndrémom. Uvedené pripady preukdzali bud’ jasn( ¢asov( suvislost, bez
zavadzajucich faktorov iného stcasne podavaného lieku ¢i ochorenia, alebo poukazali

na pravdepodobné prepojenie medzi ondansetrénom a rozvojom klinickych znakov sérotoninového
syndrému v exponovanej pediatrickej populacii.

Vzhladom na zavaznost sérotoninového syndrému musia poskytovatelia zdravotnej starostlivosti
rozpoznat riziko akutnej toxicity po predavkovani ondansetronom, najma v pediatrickej populacii.

Vzhladom na dostupné Udaje o ondansetrone preto PRAC posudil zmeny v informaciach o liekoch
obsahujucich ondansetrdn za opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

DoOvody, na zaklade ktorych sa odporiuca zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ondansetron je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujucich lieivo ondansetron je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované
zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dalsie lieky obsahujlce ondansetrdn, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo
st predmetom buducich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



V prislusnych &astiach sahrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté tieto
zmeny

. Cast 4.9
M3 sa pridat nasledovné upozornenie:

Pediatricka populacia

U dojdiat a deti vo veku 12 mesiacov az 2 rokov boli hldsené pripady neimyselného
peroralneho predavkovania ondansetronom (uzitie davky presahujice odhadom
4 mg/kq), ktoré boli zhodné zo sérotoninovym syndrémom.

V prislusnych &astiach pisomnej informacie pre pouzivatel’a sa maja zahrnat tieto zmeny
o Cast3

- Pre peroralne liekové formy sa ma pridat nasledovné upozornenie:

Ak uzijete viac <lieku> ako mate

Ak vy alebo vas$e dieta uZijete viac <lieku> ako mate, oznamte to svojmu lekarovi alebo chodte
ihned’ do nemocnice. Balenie s liekom si zoberte zo sebou.

- Pre parenterdlne liekové formy sa ma pridat nasledovné upozornenie:
Ak dostanete viac <lieku> ako mate

Va3 lekar alebo zdravotna sestra vdm alebo va$mu dietatu poda <liek>, takze je
nepravdepodobné, Ze vy alebo vase dieta dostanete prili§ velk( davku. Ak si myslite, Ze ste vy
alebo vase dieta dostali prili§ velkd davku alebo vynechali dédvku, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

- Pre rektdlne liekové formy sa mé pridat nasledovné upozornenie:
Ak pouzijete viac <lieku> ako mate

Ak vy alebo vase dieta pouZijete viac <lieku> ako maéte, alebo ho ndhodne prehltnete, oznamte
to svojmu lekarovi alebo chodte ihned do nemocnice. Balenie s liekom si zoberte so sebou.




Priloha III

éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie koordinacnej skupiny CMDh v
oktdbri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym organom:

5. decembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi
(predlozenie zmeny drzitefom rozhodnutia o
registracii):

3. februara 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za ondansetron so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Pri stirih porocilih, ki so bila zabelezena v podatkovni bazi za varnost imetnika dovoljenja za promet,
se iz opisa nezelenih ucinkov po prevelikem odmerjanju ondansetrona pri otrocih lahko smatra, da so
nezeleni ucinki zdruzljivi s serotoninskim sindromom. Pri teh primerih je obstajala jasna ¢asovna
povezava, na katero ni vplivalo drugo socasno vzeto zdravilo ali zdravstveno stanje ali pa so primeri
kazali verjetno povezavo med ondansetronom in razvojem klini¢nih znacilnosti serotoninskega
sindroma pri izpostavljeni pediatri¢ni populaciji.

Zaradi resnosti serotoninskega sindroma morajo zdravstveni delavci prepoznati tveganje akutne
toksi¢nosti pri prevelikem odmerjanju ondansetrona, Se posebno pri pediatri¢ni populaciji.

Na osnovi razpolozljivih podatkov za ondansetron PRAC smatra, da so spremembe informacij o
zdravilu za zdravila, ki vsebujejo ondansetron, upravicene.

CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki PRAC-a.

Podlaga za priporo¢ilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za ondansetron odbor CHMP meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) zdravilno u¢inkovino ondansetron ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo ondansetron, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.9
Dodati je treba naslednje opozorilo:

Pediatriéna populacija

Porocali so o pediatricnih primerih, ki so zdruzljivi s serotoninskim sindromom, po

nenamernem prevelikem odmerjanju ondansetrona peroralno (prekoraceno predvideno

jemanje 4 mqg/kq) pri dojenckih in otrocih starih od 12 mesecev do 2 let.

Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

e Poglavje 3
- Za peroralne farmacevtske oblike je treba dodati naslednje opozorilo:
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Zofran, kot bi smeli

Ce ste vi ali va$ otrok vzeli vedji odmerek zdravila Zofran, kot bi smeli, se nemudoma pogovorite
z zdravnikom ali pojdite v bolniSnico. S seboj vzemite ovojnino zdravila.

- Za parenteralne farmacevtske oblike je treba dodati naslednje opozorilo:
Ce ste prejeli vedji odmerek zdravila Zofran, kot bi smeli

Zdravilo Zofran bo vam ali vasemu otroku dal vas zdravnik ali medicinska sestra, zato je malo
verjetno, da bi vi ali vas otrok prejeli prevelik odmerek. Ce menite, da ste vi ali vas otrok prejeli
prevelik odmerek ali ste izpustili odmerek, to povejte vasemu zdravniku ali medicinski sestri.

- Za rektalne farmacevtske oblike je treba dodati naslednje opozorilo:
Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila Zofran, kot bi smeli

Ce vi ali va$ otrok uporabite vecji odmerek zdravila Zofran kot bi smeli, ali zdravilo po pomoti
pogoltnete, se nemudoma pogovorite z zdravnikom ali pojdite v bolniSnico. S seboj vzemite
ovojnino zdravila.



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktober 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi 05/12/2015
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 03/02/2016

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for foérsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och
sakerhetsévervakning av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sdkerhetsuppdateringar (PSUR)
for ondansetron dras féljande vetenskapliga slutsatser:

| sakerhetsdatabasen hos innehavaren av godkannandet for forsaljning identifierades fyra
rapporter som beskriver dverdosering av ondansentron till barn, i vilka beskrivningen av
handelserna kan anses 6verensstimma med serotonergt syndrom. Dessa rapporter pavisar
antingen ett tydligt tidsmassigt samband, utan stdrfaktorer i form av samtidiga lakemedel eller
medicinska tillstand, eller illustrerar ett méjligt samband mellan ondansentron och utvecklingen av
de kliniska kannetecknen pa serotonergt syndrom hos en exponerad pediatrisk population.

P& grund av det sertonerga syndromets allvarliga karaktar ska halso- och sjukvardspersonal vara
medveten om risken for akut toxicitet efter 6verdosering av ondansentron, sarskilt hos den
pediatriska populationen.

Mot bakgrund av tillgangliga data ansdg PRAC darfor att andringar i produktinformationen for
lakemedel som innehaller ondansentron var nodvandiga.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forséaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér ondansetron anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva substanserna)
ondansetron ar fordelaktigt under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller ondansetron for
narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

. Avsnitt 4.9
Foljande varning ska laggas till:

Pediatrisk population

Pediatriska fall som déverensstammer med serotonergt syndrom har rapporterats efter

oavsiktlig peroral 6éverdosering av ondansentron (skattat intag som overstiger 4 mg/kq)

hos spadbarn och barn i &ldern 12 manader till 2 &r).

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

. Avsnitt 3
- Foljande varning ska laggas till for orala lakemedelsformer:
Om du har tagit for stor mangd av <lakemedlet>

Om du eller ditt barn har tagit for stor mangd av <lakemedlet> ska du omedelbart kontakta
lakare eller uppsotka sjukhus. Ta med lakemedelsférpackningen.

- Féljande varning ska laggas till foér parenterala lakemedelsformer:
Om du har fatt for stor mangd av <lakemedlet>

En lakare eller sjukskoterska kommer att ge dig eller ditt barn <lakemedlet>, sa det ar inte
troligt att du eller ditt barn kommer att fa fér stor mangd. Om du tror att du eller ditt barn har
fatt for stor mangd eller har missat en dos ska du tala om det for lakaren eller sjukskoterskan.

- Féljande varning ska laggas till fér rektala formuleringar:
Om du anvant for stor mangd av <lakemedlet>

Om du eller ditt barn har anvant for stor mangd av <lakemedlet> ska du omedelbart kontakta
lakare eller uppsotka sjukhus. Ta med lakemedelsférpackningen.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

Oktober 2015 CMD(h)-mote

overenskommelsen (inldmning av andringen
frAn innehavaren av godkannande for
forsaljning):

Overforing av Overséattningarna av 05/12/2015
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 03/02/2016
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