Anhang |

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 fir Natriumiodid
(**1) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Es wurden Vorfélle einer schweren Hyponatriamie bei Patienten mit Schilddriisenkrebs berichtet, die
sich einer Therapie mit radioaktivem lod unterzogen haben. Der Mechanismus, der in der
wissenschaftlichen Literatur beschrieben wird, ist multifaktoriell:

Schilddrusenunterfunktion aufgrund des Absetzens eines Schilddriisenhormonersatzes vor der
Behandlung mit radioaktivem lod (RAI), anhaltende iodarme (natriumarme) Didt, UbermaRige
Hydratation oder die Anwendung von Thiaziddiuretika.

Obwohl Hyponatridmie nicht als direkte Nebenwirkung von Natriumiodid (**') betrachtet wurde,
schien in einer groRRen retrospektiven Studie eine schwere Hyponatridmie nach RAI-Therapie haufiger
aufzutreten.

Schwere Hyponatriamie kann lebensbedrohliche Komplikationen wie ein Gehirnédem und
Demyelinisierungzur Folge haben. Mehrere Publikationen empfehlen das Uberwachen der
Natriumkonzentration, insbesondere bei &lteren Patienten, die sich einer RAI-Therapie unterziehen.

Obwohl Natriumiodid (**1) selbst eine Hyponatriamie nicht direkt verursacht, tragen die Anweisungen
in der Fachinformation zur Erhéhung der Wirksamkeit (Absetzen von Schilddriisenhormonen,

iodarme Diét) sowie die Anweisungen zur Verringerung der Strahlenbelastung (starke Hydratation) zu
diesem Phanomen in dieser spezifischen Patientengruppe bei und daher wird ein Warnhinweis in der
Produktinformation als notwendig erachtet. Mogliche lebensbedrohliche Folgen einer schweren
Hyponatridmie konnen verhindert werden, wenn Angehdrige der Heilberufe diese seltene
Nebenwirkung erkennen und ein schnelles Eingreifen einleiten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Natriumiodid (*3*1)
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Natriumiodid (*31) enthélt/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, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Natriumiodid (**'1) enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis ist wie folgt zu ergénzen:

Hyponatridmie:

Es wurden schwere Manifestationen einer Hyponatriamie nach Natriumiodid (**1)-Therapie bei
alteren Patienten, die sich einer totalen Thyreoidektomie unterzogen haben, berichtet.
Risikofaktoren schlieRen héheres Alter, weibliches Geschlecht, die Einnahme von
Thiaziddiuretika und Hyponatriamie zu Beginn der Natriumiodid (**!1)-Therapie ein.
RegelméaRige Messungen der Serumelektrolyte sollen fiir diese Patienten in Betracht gezogen
werden.

Packungsbeilage

e Abschnitt 2
Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen

Bei dlteren Patienten, denen die Schilddriise entfernt wurde, wurden niedrige Natriumspiegel im
Blut beobachtet. Dies tritt vorwiegend bei Frauen und bei Patienten auf, die Arzneimittel
einnehmen, welche die mit dem Urin ausgeschiedene Menge an Wasser und Natrium erhéhen
(Diuretika, wie z. B. Hydrochlorothiazid). Wenn Sie zu einer dieser Gruppen gehéren, kann lhr
Arzt regelmaRige Bluttests durchfiihren, um die Menge an Elektrolyten (z. B. Natrium) in Ilhrem
Blut zu Uberprifen.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im November 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 23. Dezember 2017
der Stellungnahme an die zusténdigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 21. Februar 2018
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen):




