Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za jobitridol, znanstveni zakljucci su sljededi:

Nakon ocjene prijavljenih sluajeva reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
smatra se da postoji dovoljno dokaza koji opravdavaju azuriranje dijelova 4.3, 4.4 i 4.8 sazetka
opisa svojstava lijeka uz odgovarajuce azuriranje dijelova 2 i 4 upute o lijeku. Podaci prikupljeni
nakon stavljanja lijeka u promet uz ukupno Sest potkrepljujucih slucajeva sluze kao dokaz koji
podupire azuriranja. Svi slucajevi su ozbiljni, ali kod nijednog od njih nije prijavljen smrtni ishod.
Uzrocnost je vjerojatna u jednom slucaju, moguca isto u jednom slucaju te se ne moze definitivno
iskljuciti u ostala Cetiri slu¢aja. Buduc¢i da su akutna generalizirana egzantematozna pustuloza,
Stevens-Johnsonov sindrom i Lyellov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza ve¢ navedeni u
dijelu 4.8, azuriranje dijela 4.4 ujedno navodi te teske kozne nuspojave uz odgovarajuca
azuriranja upute o lijeku, prema potrebi.

Bioloska moguénost postoji jer je poznato da jodirana kontrastna sredstva uzrokuju trenutne i
odgodene alergijske reakcije uglavnhom povezane s njihovom osmolarnosti i/ili ionskim nabojem.

Druge teske kozne nuspojave poznat su rizik primjene jodiranih kontrastnih sredstava te su
Stevens-Johnsonov sindrom, Lyellov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza i akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza ve¢ navedene za jobitridol u kontekstu odgodenih
reakcija preosjetljivosti, a reakcija na lijek s eozinofilijom i sustavnim simptomima je uvrstena u
dijelove 4.4 i 4.8 drugog jodiranog kontrastnog sredstva, Optiray (joversol).

Na temelju kumulativnog pregleda bradikardije napravljenog u ovom PSUR-u preporucuje se
azuriranje informacija o lijeku kako bi uvrstile bradikardiju. Podaci prikupljeni nakon stavljanja
lijeka u promet uz ukupno 17 prijavljenih slu¢ajeva sluze kao dokaz koji podupire azuriranje. Svi
slucajevi su ozbiljni i u Sesnaest slucajeva je jobitridol jedini lijek na koji se sumnja da je
uzrokovao prijavljenu reakciju. Uzrocnost je vjerojatna u Cetiri slucaja i moguca u ostalih trinaest
slucajeva. Opisani su patofiziolosSki mehanizmi za bradikardiju u vezi s kontrastnim sredstvima,
ukljucujuci preosijetljivost, vazovagalne reakcije ili inhibiciju acetilkolinesteraze, te je bradikardija
navedena za niz drugih jodiranih kontrastnih sredstava unutar skupine.

Nakon ocjene podataka o bradikardiji, ukljucujuéi prijavljene slu¢ajeve, smatra se da postoji
dovoljno dokaza koji opravdavaju azuriranje dijela 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka uz
odgovarajuce azuriranje dijela 4 upute o lijeku.

Osim toga, sli¢no kao i kod drugih sredstava u skupini, tahikardija je poznata nuspojava Xenetixa
te je prethodno bila navedena u dijelu 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka. Kako bi osigurali da su
informacije o sigurnosti primjene u uputi o lijeku uskladene sa sazetkom opisa svojstava lijeka u
vezi s bradikardijom (i tahikardijom) preporucuje se aZzuriranje upute o lijeku kako bi se uvrstila i
povecana i smanjena sréana frekvencija u dijelu 4.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za jobitridol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) jobitridol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove

u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze jobitridol trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Preporucuju se sljedeée izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze djelatnu tvar jobitridol
(novi tekst je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan):

Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.3

Prethodne znacajne trenutne ili odgodene kozne reakcije na injekciju jobitridola (vidjeti diejelove
4.414.8);

Dio 4.4

4.4.1.2 Mjere opreza pri uporabi

4.4.1.2.1 Nepodnosenje jodiranih kontrastnih sredstava:

Prije obavljanja pretrage:

¢ Bolesnik mora biti informiran o mogucim odgodenim reakcijama (unutar 7 dana nakon pretrage)
(vidjeti dio 4.8).

Teske koZne nuspojave

Teske koZne nuspojave koje mogu ugroziti Zivot, kao Sto su reakcija na lijek/osip s

eozinofilijom i sistemskim simptomima, Stevens-Johnsonov sindrom, toksic¢na

generalizirana egzantematozna pustuloza, prijavljene su u bolesnika koji su primali
jobitridol (vidjeti dio 4.8). Na pocetku lijecenja treba upozoriti bolesnike na znakove i
simptome teskih koZnih reakcija te ih pomno nadzirati radi moguce pojave istih.
Potrebno je prekinuti primjenu jobitridola odmah nakon pojave sumnje na tesku
reakcnu preos1etlllvost| Ako seu bolesnlka pojavi teska kozna nuspojava kod prlm]ene

Dio 4.8

Sljedec¢u nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva“ s ucestaloséu ,nepoznato™:

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (vidjeti dio 4.4

Sljedec¢u nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Srcani poremecaji* s
ucestalos¢u ,rijetko":

bradikardija



Uputa o lijeku
Dio 2:

Xenetix Vam ne smije biti primijenjen:

Upozorenja i mjere opreza

Prije poCetka pretrage obavezno obavijestite lijeCnika ukoliko se nesto od navedenog odnosi na
Vas:

- ako ste ranije imali reakciju na jodirano kontrastno sredstvo tijekom pregleda

- ako bolujete od bilo koje druge bolesti.

Budite posebno oprezni sa Xenetixom:

Ozbiljne koZne reakcije koje moqu ugroziti Zivot, ukljucujudéi reakciju na lijek s

eozinofilijom i sistemskim simptomima, Stevens-Johnsonov sindrom, toksicnu

egzantematoznu pustulozu, prijaviljene su kod primjene Xenetixa.

Ako dobijete ozbiljan osip ili neki drugi od navedenih koZnih simptoma, odmah se
obratite svom lijecniku ili potrazite medicinsku pomo¢é.

Dio 4: Moguce nuspojave

‘Postoji mala opasnost (rijetko) da ¢ete imati alergijsku reakciju na Xenetix. Takve reakcije mogu
biti teSke i mogu iznimno dovesti do Soka (vrlo rijedak slucaj alergijske reakcije koji moze ugroziti
Zivot). Alergija se moze prepoznati prema sljedeé¢im ucincima:

e reakcije koje se vrlo brzo pojavljuju (¢esto u roku od jednog sata) s bubuljicama na kozi,
crvenilom (eritem) i svrbezom (lokalizirana ili prosirena urtikarija), iznenadnim oticanjem lica i
vrata (angioneurotski edem)

e reakcije koje se kasnije pojavljuju na kozi, tj. crvene bubuljice (makularne ili papularne erupcije)
i, u iznimnim slucajevima, ozbiljne prosirene kozne lezije s pojavom mjehuri¢a na tijelu (Lyellov ili
Stevens-Johnsonov sindrom),_crven, ljuskav, rasprostranjen osip s izraslinama pod koZom i
mlehurlmma uz vrucdicu na Docetku Inecema (akutna qeneralmrana eqzantematozna

drugih tjelesnih organa (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
oznata i kao DRESS (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

Ostale mogude nuspojave:




e Ucinci na srce i krvne Zile, ukljuc¢ujuéi poveéanu ili smanjenu sréanu frekvenciju




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u sijecnju 2020. godine

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim | 15/03/2020
nacionalnim tijelima:

Provedba stajaliSta u drzavama c¢lanicama 14/05/2020
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):
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