Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Ondansetron
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zur myokardialen Ischamie (MI) aus der Literatur und spontanen
Fallberichten, die einen engen zeitlichen Zusammenhang sowie eine positive Dechallenge (beobachtet
nach Absetzen und/oder Dosisreduktion) zeigen, und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus, ist
der federfihrende Mitgliedstaat der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
Ondansetron und MI zumindest eine begrindete Mdglichkeit ist. Daher kam der federfihrende
Mitgliedstaat zu dem Schluss, dass die Produktinformationen Ondansetron-haltiger Arzneimittel
entsprechend gedndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen flir Ondansetron der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Ondansetron
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Ondansetron enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang II

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



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefliigt werden:

Bei Patienten, die mit Ondansetron behandelt wurden, wurden Falle von myokardialer

Ischamie berichtet. Bei einigen Patienten, insbesondere im Rahmen einer intravendsen
Gabe, traten die Symptome unmittelbar nach der Verabreichung von Ondansetron auf. Die

Patienten sollten auf die Anzeichen und Symptome einer myokardialen Ischamie
aufmerksam gemacht werden.

Abschnitt 4.8:
UAWs sind wie folgt hinzuzufligen:
Herzerkrankungen: myokardiale Ischamie (Haufigkeit nicht bekannt) (siehe Abschnitt 4.4)

Packungsbeilage
Abschnitt 4

Myokardiale Ischamie

Zu den Anzeichen gehdren:
o plotzliche Schmerzen in der Brust oder
e Engegefiihl in der Brust




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im November 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 26. Dezember 2021
der Stellungnahme an die zustdndigen
nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 24. Februar 2022
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):
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