V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktow leczniczych Zofran
oraz Zofran Zydis przeznaczone do publicznej wiadomosci (Elements for a Public Summary)

VI.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia choroby (Overview of disease epidemiology)
Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV)

Leki stosowane w leczeniu nowotwordéw ztosliwych moga powodowac¢ nudnosci i wymioty, zwane

w skrocie CINV (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting). Wytyczne dotyczace terapii
przeciwnowotworowej zalecajg leczenie w celu zapobiegania lub tagodzenia CINV. Czestosé
wystepowania CINV zalezy gltéwnie od rodzaju i dawki zastosowanych lekéw przeciwnowotworowych.
Szacuje si¢, ze w 2016 r. we Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii 1 Zjednoczonym Krolestwie
chemioterapi¢ otrzyma okoto 1 241 100 pacjentéw onkologicznych. Trzy czwarte pacjentdw z tej grupy
bedzie podlegac ryzyku wystapienia CINV.

Oproécz ryzyka CINV zwigzanego ze stosowaniem samych lekéw przeciwnowotworowych, wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia CINV dotyczy pacjentoéw mtodszych, kobiet oraz osob, ktore wezesniej
cierpiaty na chorobe lokomocyjna.

Do lekow stosowanych obecnie w zapobieganiu CINV naleza antagonisci receptora serotoninowego
(ondansetron, granisetron, dolasetron, tropisetron, palonosetron), antagonisci receptora neurokininowego
(aprepitant i fosaprepitant), antagonisci receptora dopaminowego (metoklopramid i prochloroperazyna)

1 kortykosteroidy (deksametazon). W profilaktyce Iub leczeniu CINV leki te podaje si¢ w monoterapii lub
w terapii skojarzone;.

Nudnosci i wymioty zwigzane z radioterapia przeciwnowotworowg (RINV)

Zgodnie z wynikami badania, nudnosci i wymioty spowodowane radioterapig, zwane w skrocie RINV
(ang. radiation-induced nausea and vomiting), obserwuje si¢ u 50-80% pacjentéw poddanych radioterapii.
Pacjenci poddawani radioterapii w obrebie jamy brzusznej podlegaja wickszemu ryzyku, a w nastgpne;j
kolejnosci znajduja si¢ pacjenci po naswietlaniu klatki piersiowej, mézgu, gtowy i szyi oraz narzadow
miednicy. Zauwaza si¢ rowniez, ze pacjenci w wieku ponizej 60 lat podlegaja wyzszemu ryzyku
wystapienia RINV.

Obecne leczenie RINV jest podobne do leczenia CINV, ktdre obejmuje stosowanie antagonistow
receptora serotoninowego (ondansetronu, granisetronu, dolasetronu, tropisetronu, palonosetronu),
antagonistow receptora neurokininowego (aprepitantu i fosaprepitantu), antagonistow receptora
dopaminowego (metoklopramidu i prochloroperazyny) oraz kortykosteroidow (deksametazonu).

W profilaktyce lub leczeniu CINV leki te podaje si¢ w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Dostgpne
dowody z badan klinicznych wskazujg, ze antagonisci receptora 5-hydroksytryptaminy (5-HT3)

sa najbardziej aktywnymi lekami, ktore byty oceniane w randomizowanych badaniach.

Nieleczone RINV majg negatywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw i prowadza do stabej wspotpracy
pacjentow w prowadzeniu terapii.

NudnoS$ci i wymioty po zabiegach chirurgicznych
Nudnosci 1 wymioty po zabiegach chirurgicznych, zwane w skrécie PONV (ang. post-operative nausea

and vomiting), to czgste dziatanie niepozadane znieczulenia, wystepujace u niemal jednej trzeciej
wszystkich pacjentow w ciggu 24 godzin po zabiegu chirurgicznym.



W badaniu opublikowanym w 2008 roku analizowano okoto 32 miliondw zabiegdéw operacyjnych
przeprowadzonych we Francji, Niemczech, Hiszpanii, Wtoszech i Zjednoczonym Kroélestwie.

Do czynnikéw ryzyka nudnosci i wymiotéw po zabiegach chirurgicznych nalezy: bycie kobieta po
osiagnieciu dojrzatosci plciowej, niepalenie tytoniu i wystepowanie choroby lokomocyjnej w wywiadzie.
Prawdopodobienstwo wystapienia wymiotow jest dwa razy wigksze u dzieci niz u 0so6b dorostych,

a ryzyko wymiotow wzrasta takze w przypadku dtugich zabiegéw chirurgicznych.

Leki czgsto stosowane w PONV obejmuja srodki z nastepujacych grup: leki przeciwcholinergiczne, leki
przeciwhistaminowe, fenotiazyny, leki uspokajajace/anksjolityczne, butyrofenony, antagonisci dopaminy,
antagonisci receptora serotoninowego i kortykosteroidy, podawane w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym.

PONV niemal zawsze ustgpuja w miar¢ uptywu czasu. Powazne powiktania wystepuja rzadko, jednak
PONYV moga by¢ przyczyna odwodnienia, problemow z gojeniem si¢ ran, krwawienia, uszkodzenia gardta
i trudnosci w oddychaniu.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia (Summary of treatment benefis)
Nudnosci i wymioty spowodowane chemioterapia/radioterapia przeciwnowotworowa (CINV/RINV)

CINV/RINV moga znaczaco wptywaé na jakos¢ zycia pacjenta, bedac przyczyna stabej wspotpracy

ze strony pacjenta w dalszym prowadzeniu leczenia przeciwnowotworowego. Nudnosci i wymioty moga
takze powodowac¢ stabe odzywienie pacjentow, trudnosci w samoobstudze lub niezdolnos$¢ do
podejmowania dziatan (fizyczng lub psychiczna) w sposdb, w jaki byto to wczesniej mozliwe. Do innych
powiktan nalezy stabe gojenie si¢ ran i uraz przetyku (Ettinger et al. 2012). Obecnie ztotym standardem
w profilaktyce ostrych nudnosci i wymiotéw po HEC jest schemat trojlekowy sktadajacy sie z
pojedynczych dawek antagonisty receptora 5-HTj; (np. dolasetronu, granisetronu, ondansetronu,
tropisetronu), deksametazonu i aprepitantu podawanych przed chemioterapia (Roila et al. 2010). Na og6t
istnieje zgodno$¢, ze nie ma rdznic pomigdzy antagonistami receptora serotoninowego (dolasetronem,
granisetronem, ondansetronem i tropisetronem) w odniesieniu do skutecznosci (Roila et al. 2010).

Nudnosci i wymioty po zabiegach operacyjnych

Nudnosci i wymioty naleza do najczestszych dolegliwosci zglaszanych przez pacjentow po operacjach
chirurgicznych. Silne odruchy wymiotne i wymioty stanowig dyskomfort i moga powodowaé powazne
powiktania lub przedtuzaé pobyt w szpitalu. Pacjentom, o ktérych uwaza sie, ze podlegaja wysokiemu
ryzyku nudnosci i wymiotdw po zabiegu chirurgicznym czgsto podaje si¢ ondansetron przed operacja, aby
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci i wymiotéw po zabiegu (Kovak et al. 1999).

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia (Unknowns relating to treatment benefis)
Korzysci z leczenia ondansetronem odnosza si¢ do pacjentow z nudnosciami i wymiotami

spowodowanymi chemioterapig lub radioterapig oraz do pacjentéw z pooperacyjnymi nudnosciami
1 wymiotami.



VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania (Summary of safety

concerns)

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identified risks)

Ryzyko (Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Mozliwo$¢ zapobiegania
(Preventability)

Bardzo niskie
ci$nienie krwi i utrata
przytomnosci, gdy
ondansetron jest
przyjmowany
jednoczesnie

z apomorfing, lekiem
stosowanym w
leczeniu choroby
Parkinsona

(Gleboka hipotensja

1 utrata przytomnosci,
gdy lek jest podawany
z chlorowodorkiem
apomorfiny)

Ondansetron i apomorfina moga wchodzié¢

w interakcje i mie¢ bardzo szkodliwe dziatania.
Stosowanie tych lekéw jednoczesnie moze powodowaé
bardzo niskie ci$nienie krwi, zawroty gtowy, uczucie
pustki w gltowie lub utrate przytomnosci

Pacjenci nie powinni
stosowac ondansetronu
i apomorfiny jednoczesnie.

Reakcja alergiczna
(Nadwrazliwosc)

Ciezkie reakcje alergiczne, w tym reakcje
anafilaktyczne byly zgtaszane w zwiazku z leczeniem
ondansetronem. Do objawdw cigzkich reakcji
alergicznych moze naleze¢ wysypka, pokrzywka,
obrzgk twarzy, jamy ustnej i (lub) jezyka oraz
trudnosci w oddychaniu.

Pacjenci nie powinni
stosowa¢ ondansetronu,
jesli sg uczuleni
(nadwrazliwi) na
ondansetron lub
ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikow
leku oraz powinni
zachowac¢ ostroznos¢, jesli
s uczuleni na leki z tej
samej grupy, co
ondansetron.

Zaburzenia rytmu
serca

(Wydhtuzenie odstepu
QT i czestoskurcz
typu torsade de
pointes)

Ondansetron moze zwigksza¢ (wydtuzac) odstep QTc.
Dhugos¢ odstepu QTe to jedna z wielu informacji
odczytywanych z zapisu elektrokardiogramu (EKG).
EKG to badanie mierzace aktywnos¢ elektryczng
serca. Jesli odstep QTc jest wydtuzony do wartosci
powodujacych zaburzenia rytmu serca, u pacjenta
moga wystapi¢ objawy. W niektorych przypadkach
moze to powodowac odczucie kotatania — dodatkowe
uderzenia, ich ,,wypadanie” lub szybkie bicie serca.
Jesli u pacjenta wystepuje wiele dodatkowych uderzen
serca pod rzad (serce bije zbyt szybko), woéwczas zbyt
mata ilo$¢ krwi jest wypompowywana z serca i do
pozostatych czesci ciata, w tym do mdzgu. Taki stan
moze objawiac si¢ uczuciem oszotomienia, omdleniem
lub w najciezszej postaci zatrzymaniem akcji serca
wymagajacym defibrylacji za pomocg elektrod.

W badaniu z udziatem o0so6b zdrowych, ktore miato na

Poniewaz wiadomo, ze
dozylne podanie leku w
dawce 32 mg powoduje
znaczgce zmiany
w dtugosci odstepu QT,
dawki tej nie nalezy
stosowac.

Pewne stany moga
powodowaé podwyzszenie
ryzyka zaburzen rytmu
serca, w tym (migdzy
innymi) niektore

z nastepujacych stanow: -
choroby obecne od
urodzenia takie jak
wrodzony zespot dlugiego
odstepu QT, zmiany




celu szczegolnie ocene wptywu ondansetronu na stezenia soli w organizmie

odstep QTc, wptyw na odstep QTc byl zwigzany (male stezenie magnezu,

z iloscig ondansetronu we krwi. Po podaniu potasu lub wapnia we
najwickszej badanej dawki (32 mg podawane krwi), rézne rodzaje
dozylnie) obserwowano zmiany w QTc dajace powody | chordb serca i stosowanie
do obaw (wydluzenie o ponad 10 msec). Zmiany te pewnych lekéw mogacych
ustgpily w ciggu 3 godzin. Dawka dozylna 8 mg nie powodowac¢ dalsze

spowodowata zmian w QTc dajacych powdd do obaw. | wydtuzenie odstgpu QTc.

Firma GSK otrzymata doniesienia o wydhuzeniu ostroznos¢ stosujac
odstepu QTc i szybkim biciu serca u pacjentéw ondansetron w tych
przyjmujacych ondansetron, w tym ondansetron sytuacjach.

w matych dawkach. Niektore z tych doniesien
opisywaly zdarzenia zagrazajace zyciu lub zdarzenia

Nalezy zachowa¢

$miertelne.
Cigzka reakcja skérna | Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) | Pacjenci z TEN w
Z powstawaniem jest rzadka choroba skdry, stanowiacg niekiedy wywiadzie muszg unikaé
pecherzy i utrata zagrozenie zycia. Pecherze moga pokrywac wiekszos¢ | leku, ktory wywotat TEN,
warstw skory ciata, a skdra moze takze tuszczy¢ si¢ odstaniajgc a takze lekéw chemicznie
(Toksyczne glebsze warstwy. Z powodu uszkodzenia skéry pacjent | mu pokrewnych.
martwicze jest bardziej podatny na ci¢zkie zakazenia. Wedlug
oddzielanie si¢ doniesien, wigkszos$¢ przypadkéw TEN wynika z
naskorka) reakcji na leki (Schwartz et al. 2013)

Istotne potencjalne zagrozenia (Important potential risks)

Ryzyko (Risk)

Dostepne dane (wlaczajgce przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko (Including reason why it is considered
a potential risk)

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace migs$ni
1 mozgu z powodu zbyt duzej ilosci serotoniny
(zespot serotoninowy)

Zespot serotoninowy wystepuje podczas przyjmowania
lekéw powodujacych nagromadzenie si¢ w organizmie
serotoniny (substancji chemicznej) w duzym st¢zeniu.
Zespot serotoninowy moze wystapic¢ po zwigkszeniu dawki
takiego leku lub wiaczeniu nowego leku do schematu
leczenia. Podobne przypadki byly zgtaszane po doustnym
przedawkowaniu ondansetronu u dzieci.

Serotonina to substancja chemiczna produkowana przez
organizm, niezb¢dna dla funkcjonowania komorek
nerwowych 1 mézgu. Duze st¢zenie serotoniny moze by¢
przyczyng wystapienia objawow od tagodnych (dreszcze

i biegunka) do cigzkich (sztywno$¢ migsni, goragczka

i napady drgawkowe). Nieleczony cigzki zespot
serotoninowy moze by¢ smiertelny (Igbal et al. 2012).
Pacjenci powinni powiedzie¢ swojemu lekarzowi
prowadzacemu, pielegniarce lub farmaceucie o wszystkich
lekach, ktore przyjmujg obecnie, przyjmowali w ostatnim
czasie lub planuja przyjmowac. Dotyczy to lekéw
stosowanych w leczeniu depresji i (Iub) leku, w tym SSRI
(selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny), takich jak fluoksetyna, paroksetyna, sertralina,
fluwoksamina, cytalopram, escytalopram lub SNRI
(inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i




noradrenaliny), takich jak wenlafaksyna lub duloksetyna.

Wady wrodzone lub inne dziatania niepozadane
na dziecko, jesli matka przyjmuje ondansetron
W czasie cigzy

(Dziatania niepozadane na dziecko po
zastosowaniu leku w cigzy)

Kobiety w cigzy nie byly wlaczone do badan

z ondansetronem. Dlatego istniejg ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ondansetronu dla
kobiet w cigzy i ich dzieci. Stosowanie ondansetronu

w ciazy nie jest zalecane.

Duze stezenie ondansetronu we krwi i wigksze
ryzyko dziatan niepozadanych u pacjentéw
z chorobami watroby

(Zmniejszony klirens i wydtuzony okres
pottrwania u pacjentdw z zaburzeniami
czynno$ci watroby)

Ondansetron jest usuwany z organizmu przez watrobe. Jesli
pacjent ma chorobg watroby, stg¢zenie ondansetronu we
krwi moze nadmiernie wzrosna¢ i zwigkszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych. Jesli u pacjenta wystepuje choroba
watroby, powinien poinformowaé o tym lekarza
prowadzacego.

Zwolnienie lub zatrzymanie pracy jelit u
pacjentow, ktorych jelita pracuja wolno

(Podostra niedroznos¢ jelit u pacjentow z
zaburzeniami perystaltyki uktadu pokarmowego)

Ondansetron moze spowalnia¢ pasaz pokarmu przez jelita.
Pacjenci z wolng praca jelit lub pacjenci z zaparciem
powinni powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu; moga
oni wymagac¢ obserwacji podczas stosowania ondansetronu.

Dziatania niepozadane na dzieci karmione
piersia, jesli matka przyjmuje ondansetron

(Zdarzenia niepozadane u dzieci karmionych
piersig z powodu stosowania ondansetronu
podczas laktacji)

Nie wiadomo, czy ondansetron przenika do mleka kobiet
karmiacych. Jesli ondansetron bedzie obecny w mleku
matki, moze wywota¢ dziatania niepozadane u dziecka
karmionego piersig. Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy
nalezy dalej stosowa¢ ondansetron podczas karmienia
piersia.

Brakujace informacje (Missing information)

Ryzyko (Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Dziatania niepozadane na matke, jesli przyjmuje
ona ondansetron podczas cigzy
(Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w cigzy)

Kobiety w cigzy nie byly wlaczone do badan

z ondansetronem. Dlatego istniejg ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ondansetronu
dla kobiet w cigzy. Stosowanie ondansetronu w ciazy
nie jest zalecane.

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu

do okreslonych zagrozen (Summary of risk minimization measures by safety concern)

Wszystkie leki posiadaja Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktora dostarcza lekarzom,
pielggniarkom i innym osobom z fachowego personelu medycznego szczegdétowych informacji o tym jak
stosowac dany lek, ryzyko z nim zwigzane i zalecenia dotyczace minimalizacji ryzyka. Skrdcona wersja
tych informacji napisana przystgpnym jezykiem jest dostgpna w postaci ulotki dotaczonej do opakowania.
Srodki opisane w tych dokumentach to rutynowe srodki minimalizujace ryzyko.

Ten lek nie posiada dodatkowych §rodkow minimalizujacych ryzyka.
V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (Planned post authorization

development plan)
Brak planowanych badan.



VI1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznych (Summary of changes to the Risk Management Plan over time)

Wersja Data Zagadnienia dotyczgce bezpieczenstwa Komentarze
dokumentu | (Date) (Safety Concerns) (Comment)
(Version)

5.1 18 marca Brak nowych obaw zwigzanych z Juz istniejace,

2016 1. bezpieczenstwem w tej wersji. potencjalne ryzyko
zespotu serotoninowego
zostato teraz opisane
z uwzglednieniem
zespotu serotoninowego
po doustnym
przedawkowaniu
ondansetronu u dzieci
i mtodziezy.

5 11 czerwca | Dodanie potencjalnego ryzyka: Wprowadzenie zmian

2015. Zmniejszony klirens i wydtuzony okres w odpowiedzi na uwagi

pottrwania u pacjentdw z zaburzeniami organdéw regulacyjnych
czynnos$ci watroby Stowenii.
Podostra niedroznos¢ jelit u pacjentéw
z zaburzeniami perystaltyki uktadu
pokarmowego;
Zdarzenia niepozadane u dzieci karmionych
piersia z powodu stosowania ondansetronu
podczas laktacji.
Dodanie brakujacej informacji:
Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w cigzy.
4 27 kwietnia | Dodanie zidentyfikowanego ryzyka: Przygotowanie petnego
2015. Gleboka hipotensja i utrata przytomnosci, RMP w odpowiedzi na
gdy lek jest podawany z chlorowodorkiem prosbe ze Stowenii
apomorfiny;
Nadwrazliwos¢;
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka
Dodanie potencjalnego ryzyka:
Zespo6t serotoninowy;
Dziatania niepozadane na dziecko po
zastosowaniu leku w ciazy
Dodanie brakujacej informacji:
Stosowanie podczas karmienia piersia
3 14 maja Wydtuzenie odstepu QT i czestoskurcz typu | Weryfikacja wersji

2013 r. torsade de pointes 2 w odpowiedzi na

uwagi od MHRA
2 29 kwietnia | Wydtuzenie odstepu QT i czestoskurcz typu | Weryfikacja wersji

2013 r. torsade de pointes 1 w odpowiedzi na

Raport Oceniajacy RMP
1 18 lutego Wydtuzenie odstgpu QT i czgstoskurcz typu | Pierwszy RMP byt RMP

2013 r. torsade de pointes ukierunkowanym,

z jednym
zidentyfikowanym

ryzykiem




