Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Iobitridol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Der Beurteilung der gemeldeten Félle von Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) folgend, wird erachtet, dass genligend Daten vorliegen, um eine
Aktualisierung der Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und eine entsprechende Aktualisierung von Abschnitt 2 und 4 der Packungsbeilage zu
rechtfertigen. Beweise, die dies belegen, werden von Daten nach der Markteinfihrung mit
insgesamt sechs unterstiitzenden Fallen geliefert. Alle Falle sind schwerwiegend, aber in keinem
Fall wurde ein toédlicher Ausgang berichtet. Eine Kausalitat ist in einem Fall wahrscheinlich, in
einem Fall méglich und kann in den verbleibenden vier Fallen nicht definitiv ausgeschlossen
werden. Da akut generalisierendes pustuléses Exanthem (AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und Lyell-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse bereits in Abschnitt 4.8 aufgeflihrt sind,
enthalt die Aktualisierung von Abschnitt 4.4 auBerdem Verweise auf diese schweren kutanen
Nebenwirkungen (SCARs). Entsprechende Aktualisierungen der Packungsbeilage erfolgen wie
bendtigt.

Es besteht eine biologische Plausibilitdt, da jodhaltige Kontrastmittel bekanntermaBen sofortige
und verzdgerte allergische Reaktionen verursachen, die zu einem GroBteil mit ihrer Osmolaritat
und/oder Ionenladung zusammenhangen.

Andere schwere kutane Nebenwirkungen sind ein allgemein bekanntes Risiko jodhaltiger
Kontrastmittel, wobei SJS, Lyell-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und AGEP fir
Iobitridol bereits im Zusammenhang mit verzégerten Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgefiihrt
sind und DRESS in Abschnitt 4.4 und 4.8 eines anderen jodhaltigen Kontrastmittels, Optiray
(Ioversol) enthalten ist.

Auf der Grundlage der kumulativen Uberpriifung beziiglich Bradykardie, die in diesem PSUR
durchgefiihrt wurde, wird empfohlen, die Produktinformation zu aktualisieren, um Bradykardie
aufzunehmen. Beweise, die dies belegen, werden von Daten nach der Markteinfiihrung mit
insgesamt 17 gemeldeten Fallen geliefert. Alle Falle sind schwerwiegende Falle, und in 16 Fallen ist
Iobitridol das einzige verdachtigte Arzneimittel. Die Kausalitat ist in vier Fallen wahrscheinlich und
in den Ubrigen dreizehn Fallen mdglich. Pathophysiologische Mechanismen fir Bradykardie im
Zusammenhang mit Kontrastmitteln wurden beschrieben, einschlieBlich Uberempfindlichkeit,
vasovagaler Reaktionen oder Acetylcholinesterase-Inhibition, und Bradykardie wird flir eine Reihe
anderer jodhaltiger Kontrastmittel in dieser Arzneimittelklasse aufgefihrt.

Der Beurteilung der Daten zu Bradykardie, einschlieBlich der gemeldeten Félle, folgend, wird
erachtet, dass genligend Beweise vorliegen, um eine Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, sowie eine entsprechende Aktualisierung von
Abschnitt 4 der Packungsbeilage zu rechtfertigen.

Dariber hinaus ist Tachykardie, wie bei anderen Agenzien in dieser Arzneimittelklasse, eine
bekannte Nebenwirkung von Xenetix und wurde bereits zuvor in Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufgeflihrt. Um sicherzustellen, dass die
Sicherheitsinformationen in der Packungsbeilage mit der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels im Hinblick auf Bradykardie (und Tachykardie) abgestimmt sind, wird empfohlen,
dass die Packungsbeilage aktualisiert wird, um beides, erhéhte oder verringerte Herzfrequenz, in
Abschnitt 4 aufzunehmen.



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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Iobitridol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Iobitridol enth&lt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

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



Anhang II

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



Die folgenden Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Iobitridol
enthalten, werden empfohlen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen):

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.3

Schwerwiegende sofortige oder verzégerte Hautreaktion (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) auf die
Iobitridol-Injektion in der Anamnese;

Abschnitt 4.4

4.4.2 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

4.4.2.1 Unvertraglichkeit gegeniber jodhaltigen Kontrastmitteln:

Vor der Untersuchung:

* Der Patient muss von der Moglichkeit verzogerter Reaktionen (bis zu 7 Tage) informiert werden
(siehe Abschnitt 4.8, Nebenwirkungen).

Schwere kutane Nebenwirkungen

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) wie Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie

und systemischen Symptomen (DRESS), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische

epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom oder TEN) sowie akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich sein konnen, wurden bei

Patienten berichtet, denen Iobitridol verabreicht wurde (siehe Abschnitt 4.8

Nebenwirkungen). Zum Zeitpunkt des Beginns der Therapie sollten Patienten auf die
Anzeichen und Symptome hingewiesen sowie engmaschig auf schwere Hautreaktionen
iiberwacht werden. Iobitridol solite bei dem Verdacht auf eine schwere
Uberempfindlichkeitsreaktion unverziiglich abgesetzt werden. Wenn bei einem Patienten
eine schwere kutane Nebenwirkung im Zusammenhang mit der Ahwendung von

Iobitridol aufgetreten ist, darf Iobitridol bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt
erneut angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt" hinzuzufligen:

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) (siehe

Abschnitt 4.4).

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen" mit der
Haufigkeit ,selten™ hinzuzufligen:




Bradykardie

Packungsbeilage
Abschnitt 2:

Xenetix darf nicht angewendet werden,

- wenn bei Ihnen in der Vergangenheit nach der Einnahme von Xenetix ein

schwerer Hautausschlag oder eine schwere Hautabschédlung, Blasenbildung
und/oder wunde Stellen im Mund aufgetreten sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Vor der Untersuchung sollten Sie Ihren Arzt informieren, wenn bei Ihnen eine der folgenden
Situationen zutrifft:

- Sie haben bereits friher wahrend einer Untersuchung mit einem jodhaltigen Kontrastmittel
allergisch reagiert

- bei Thnen sind in der Vergangenheit nach der Einnahme von Xenetix oder eines

anderen jodhaltigen Kontrastmittels ein schwerer Hautausschlag oder eine schwere
Hautabschadlung, Blasenbildung und/oder wunde Stellen im Mund aufgetreten.

- Sie haben eine beliebige andere Erkrankung.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Xenetix geboten:

Schwerwiegende Hautreaktionen, einschlieBBlich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), Stevens-Johnson-Syndrom (SJ]S), toxische

epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom oder TEN) und akute generalisierte

exanthematische Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich sein kdnnen, wurden im
Zusammenhang mit der Anwendung von Xenetix berichtet.

Wenn bei Thnen ein schwerwiegender Ausschlag oder ein anderes dieser Hautsymptome
auftritt, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder begeben Sie sich unverziiglich in

medizinische Behandlung.

Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind méglich?

~Es besteht ein geringes Risiko (selten), dass es bei Ihnen zu einer allergischen Reaktion auf
Xenetix kommt. Solche Reaktionen kénnen schwer sein und in Ausnahmefallen zu einem Schock
fuhren (sehr seltener Fall einer allergischen Reaktion, der lebensbedrohlich sein kann). Eine
Allergie ist an den folgenden Wirkungen zu erkennen:

* Reaktionen, die sehr schnell (haufig innerhalb einer Stunde) in Erscheinung treten, mit
Pustelbildung auf der Haut, R6tung (Erythem) und Juckreiz (lokal oder groBflachig auftretende
Nesselsucht), plétzliches Anschwellen von Gesicht und Hals (angioneurotisches Odem)

* Reaktionen, die zu einem spateren Zeitpunkt auf der Haut in Erscheinung treten, d. h. rote
Pusteln (makuldse oder papulése Ausschlage), und in Ausnahmefallen schwere groBflachige
Hautlasionen mit dem Auftreten von Blasen am Kérper (Lyell-Syndrom oder Stevens-Johnson-
Syndrom),_roter, schuppiger, groBfldchiger Ausschlag mit Erhebungen unter der Haut und




Blasen, einhergehend mit Fieber zu Beginn der Behandlung (akute generalisierte
exanthematische Pustulose) oder groBflachiger Ausschlag, hohe Korpertemperatur,

erhohte Leberenzymwerte, Auffalligkeiten in den Blutwerten (Eosinophilie), vergroBerte

Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, das auch als DRESS oder

Uberempfindlichkeitssyndrom bezeichnet wird). Siehe auch Abschnitt 2.

Weitere mogliche Nebenwirkungen:

o Auswirkungen auf das Herz und die BlutgefaRe, einschlieBlich erh6hter oder verringerter
Herzfrequenz”




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2020

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhdnge | 15.03.2020
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 14.05.2020
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