I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a jobitridolra
vonatkozo idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A bejelentett DRESS- (eozinofilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcio) esetek
kiértékelését kovetben gy gondoljak, hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok alapjan indokolt az
alkalmazasi elGirds 4.3, 4.4 és 4.8 pontjanak, valamint ennek megfeleléen a betegtajékoztatd 2.
és 4. pontjanak modositasa. Az ezt alatamasztd bizonyitékok forgalomba hozatal uténi adatokbdl
szarmaznak, 0sszesen hat esettel. Mindegyik eset sulyos, de egyiknél sem szamoltak be haldlos
kimenetelr6l. Az ok-okozati 6sszefliggés egy esetben valoszin(i, egy esetben lehetséges, a
fennmaradoé négy esetben pedig nem zarhatd ki bizonyossaggal. Mivel az akut generalizalt
exanthemas pustulosis (AGEP), a Stevens-Johnson-szindréma (SJS) és a Lyell-szindrédma vagy
toxikus epidermalis necrolysis (TEN) mar szerepel a 4.8 pontban, a 4.4 pont modositdsanak része
az utalas ezekre a sulyos nemkivanatos bGrreakciokra, sszhangban frissitve a
betegtajékoztatoban az elbirtak szerint.

A bioldgiai valoszinliség magyarazata, hogy a jodtartalmu kontrasztanyagok ismerten azonnali és
késleltetett allergias reakciokat okoznak, nagyrészt ozmolaritasukkal és/vagy ionos téltésikkel
Osszefliggésben.

A jodtartalmu kontrasztanyagok jol ismert kockazatat képezik egyéb sllyos nemkivanatos
bérreakcidk: a SIS, a Lyell-szindroma vagy TEN, valamint az AGEP mar szerepel a jobitridol
alkalmazasi elGirdasaban a késleltetett tulérzékenységi reakcidok vonatkozasaban, a DRESS-t pedig
egy masik jodtartalmd kontrasztanyag, az Optiray (joverzol) alkalmazasi elGirdasanak 4.4 és

4.8 pontja tartalmazza.

A bradycardia ezen PSUR keretében végzett kumulativ vizsgdlata alapjan javasolt a kiséréiratok
kiegészitése a bradycardidval. Az ezt indokld bizonyitékok forgalomba hozatal uténi adatokbdl
szarmaznak, 0sszesen 17 jelentett esettel. Mindegyik eset sllyos, és tizenhat esetben a jobitridol
az egyetlen Gsszefliiggésbe hozhatd gydgyszer. Az ok-okozati 6sszefliggés négy esetben valdszin(,
a tovabbi tizenharom esetben pedig lehetséges. A kontrasztanyagokkal ¢sszefliggé bradycardia
kérélettani mechanizmusai kézott leirtak tulérzékenységet, vasovagalis reakcidkat, illetve acetil-
kolinészteraz-gatlast, és a bradycardia szerepel szamos mas jodtartalmu kontrasztanyagnal ebben
a gyogyszercsoportban.

A bradycardiaval kapcsolatos adatok, koztliik a bejelentett esetek, kiértékelését kovetben ugy
tekinthetd, hogy a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan indokolt az alkalmazasi elGiras
4.8 pontjanak, valamint ennek megfeleléen a betegtajékoztatd 4. pontjanak méddositasa.

Ezenkivl, hasonléan, mint a gydgyszercsoport mas készitményeinél, a tachycardia a Xenetix
ismert gyégyszermellékhatdsa, és mar korabban bekerilt az alkalmazasi elbiras 4.8 pontjaba.
Annak érdekében, hogy a betegtajékoztatd bradycardidra (és tachycardiara) vonatkozo
biztonsagossagi tajékoztatasa megfeleljen az alkalmazasi elGirasban szerepl6 informacionak,
javasolt a betegtajékoztatdt ugy modositani, hogy mind a felgyorsult, mind a lelassult szivverés
szerepeljen a 4. pontban.



A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 moédositasok indoklasa

A jobitridolra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
jobitridol hatéanyagot tartalmazoé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy
a kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, jobitridolt
tartalmazé gydégyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



A jobitridol hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerek kisérGirataiban a kovetkez6 modositasok végzése
javasolt (az Uj szoveg alahtzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athtzva):

Alkalmazasi eloiras

4.3 pont

A jobitridol injekciéval szemben sulyos azonnali vagy késleltetett bérreakcié a kérelé6zményben
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 pont

4.4.2 Az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

4.4.2.1 Jédtartalmu kontrasztanyagokkal szembeni intolerancia:

A vizsgalat el6tt:

¢ A beteget tajékoztatni kell az (akar 7 nap mulva jelentkez6) késleltetett reakciok lehetGségérdl
(lasd 4.8 pont, Nemkivdnatos hatasok, mellékhatasok).

Sulyos nemkivanatos borreakciok

Sualyos nemkivanatos bérreakcidkrél (SCAR) szamoltak be olyan betegeknél, akiknek
jobitridolt adtak be, példaul DRESS-rdl (eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré
gyogyszerreakcid), Stevens-Johnson-szindromarol (S31S), toxikus epidermalis
necrolysisrél (Lyell-szindréma vagy TEN) és akut generalizalt exanthematosus
pustulosisrdl (AGEP), amelyek életveszélyesek lehetnek (lasd 4.8 pont, Nemkivanatos
hatasok, mellékhatasok). A beadas kezdetekor fel kell hivni a betegek figyelmét a
jelekre és a tiinetekre, és szorosan figyelni kell a sulyos bérreakcidk jelentkezését.
Sualyos talérzékenységi reakcié gyanuja esetén azonnal le kell dllitani a jobitridol

alkalmazasat. Ha a betegnél jobitridol alkalmazasa mellett silyos nemkivanatos
boérreakcié alakul ki, a jobitridol a betegnél soha tobbé nem alkalmazhaté (lasd

4.3 pont).

4.8 pont

A kovetkez6t kell feltlintetni ,A bor és a bor alatti szévet betegségei és tlinetei” sorban ,Nem
ismert” gyakorisagu mellékhatasként:

DRESS (eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio) (lasd 4.4 pont).

A kovetkezot kell feltiintetni a ,Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek” sorban ,Ritka”
gyakorisagu mellékhatasként:

Bradycardia

Betegtajékoztaté

2. pont:

Ne alkalmazza a Xenetix-et:



- ha a Xenetix alkalmazasa utan korabban mar jelentkezett Onnél silyos bérkiiités

vagy bérhamlas, bérholyagosodas és/vagy szajkisebesedés.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A vizsgalat el6tt tdjékoztassa az orvost, ha a kdvetkez8k barmelyike igaz Onre:

- Onnél mar fordult el allergids reakcié jodtartalmi kontrasztanyaggal szemben vizsgalat kdzben.

- Ha a Xenetix vagy mas jédtartalmu kontrasztanyag alkalmazasa utan korabban mar
jelentkezett Onnél silyos bérkiiités vagy bérhamlas, bérhélyagosodas és/vagy

szajkisebesedés.

- Barmilyen mas betegsége van.

Legyen kiilondsen koriiltekintd a Xenetix-szel:

A Xenetix alkalmazasa mellett sllyos bérreakciokroél, példaul eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakciorol (DRESS-rél), Stevens-Johnson-
szindrémardél (S31S), toxikus epidermalis nekrolizisrdl (Lyell-szindréma vagy TEN) és
akut generalizalt exantematézus pusztulézisrol (AGEP), szamoltak be, amelyek

életveszélyesek lehetnek.

Ha sulyos kiiités vagy ezen bértiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz vagy kérjen orvosi segitséget.

4. pont: Lehetséges mellékhatasok

~Fennall annak a csekély kockazata (ritka), hogy allergias reakcidja alakul ki a Xenetix-re. Ezek a
reakcidk sulyosak lehetnek, és kivételes esetben sokkos allapotot eredményezhetnek (ez egy
nagyon ritka életveszélyes allergias reakcid). Az allergia a kévetkezdkrél ismerhet6 fel:

e nagyon gyorsan (gyakran egy oran belll) jelentkez6 reakciok — kidudorodasok a b6érén, borpir
(eritéma) és viszketés (adott helyen vagy kiterjedt csalankiités), az arc és a nyak hirtelen
bedagadasa (angioneurotikus 6déma);

e a boron kés6bb jelentkez6 reakcidk, vagyis voros kidudorodasok (makularis vagy papularis
erupcidk) és kivételes esetben sulyos, kiterjedt borelvaltozasok, testszerte hélyagképzodéssel

(Lyell- vagy Stevens-Johnson-szindroma),_a kezelés kezdetekor vords, hamlé, kiterjedt
kiilités bor alatti dudorokkal, valamint hélyagokkal, amit 1az kisér (akut generalizalt

exantematézus pusztuIOZIS), illetve kiterjedt kiiités, magas testhémérséklet,

megemelkedett szintje), megnagyobbodott nyirokcsomoék, valamint mas szervek
érintettsége (eozinofiliaval és szisztémas tunetekkel jaro gyogyszerreakcid, mas néven

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

e Aszivre és az erekre kifejtett hatas, ideértve a felgyorsult, illetve lelassult szivverést




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh &llaspont elfogadasa:

2020. januari CMDh (lés

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2020.03.15
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:
Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2020.05.14
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