I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimo (-y)
salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atliko jobitridolio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Ivertinus pranesStus DRESS atvejus, manoma, kad yra pakankamai jrodymu, kad reikia atnaujinti
vaistinio preparato charakteristiky santraukos 4.3, 4.4 ir 4.8 skyrius, atitinkamai atnaujinant
pakuotés lapelio 2 ir 4 skyrius. Tai pagrindziantys jrodymai, gauti po vaistinio preparato pateikimo
i rinka, remiantis i$ viso SeSiais atvejais. Visi atvejai yra sunkds, ta¢iau nei vienu atveju
nepranesta apie mirtinas komplikacijas. Priezastinis rysys yra tikétinas vienu atveju, galimas vienu
atveju ir negali bati visiSkai atmestas likusiais keturiais atvejais. Kadangi Gminé generalizuota
egzanteminé pustuliozé (AGEP), Stivenso-DZonsono sindromas (SJS) ir Lyelio sindromas arba
toksiné epidermio nekrolizé (TEN) jau yra iSvardytos 4.8 skyriuje, 4.4 skyriaus atnaujinimas taip
pat apima nuoroda | Sias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SCAR), atitinkamai atnaujinant
pakuoteés lapelj kaip reikalaujama.

Biologinis patikimumas egzistuoja, nes Zinoma, kad kontrastinés medziagos, kuriy sudétyje yra
jodo, sukelia Gmines ir uzdelstas alergines reakcijas, daugiausia susijusias su jy osmolingumu ir
(arba) jony kraviu.

Kitos sunkios nepageidaujamos odos reakcijos yra gerai zinoma kontrastiniy medziagy, kuriy,
sudeétyje yra jodo, rizika, jskaitant S]S, Lyelio sindromg arba TEN ir AGEP reakcijas, jau iSvardytas
jobitridoliui kaip uzdelstas padidéjusio jautrumo reakcijas, o DRESS yra jtraukta | kito kontrastinio
preparato, kurio sudétyje yra jodo, Optiray (ioversol), 4.4 ir 4.8 skyrius.

Remiantis Siame PASP atlikta kaupiamaja bradikardijos apzvalga, rekomenduojama, kad
informacija apie vaistinj preparatg bty atnaujinta jtraukiant bradikardijg. Tai pagrindziantys
irodymai, gauti po vaistinio preparato pateikimo | rinkg, remiantis i$ viso 17 pranesty atvejy. Visi
atvejai yra sunkds atvejai, o Sesiolika atvejy jobitridolis yra vienintelis jtariamas vaistinis
preparatas. Priezastinis rySys yra tikétinas keturiais atvejais, o galimas likusiais trylika atvejy.
Aprasyti patofiziologiniai bradikardijos, susijusios su kontrastinémis medziagomis, mechanizmai,
iskaitant padidéjusj jautruma, vazovagalines reakcijas ar acetilcholinesterazés slopinimg, o
daugelio kity kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, atveju nurodyta bradikardija.

Ivertinus duomenis apie bradikardijg, jskaitant pranestus atvejus, manoma, kad yra pakankamai
irodymuy, leidzianciy atnaujinti vaistinio preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriy ir
atitinkamai atnaujinti pakuotés lapelio 4 skyriy.

Be to, tachikardija, kaip ir kiti Sios klasés vaistiniai preparatai, yra zinomas Xenetix
nepageidaujamas reiskinys ir anksciau buvo jtrauktas | preparato charakteristiky santraukos 4.8
skyriy. Siekiant uztikrinti, kad pakuotés lapelyje pacientui informacija apie bradikardijq (ir
tachikardijq) baty suderinta su PCS, rekomenduojama atnaujinti pakuotés lapelj pacientui, | 4
skyriy jtraukiant Sirdies ritmo pagreitéjimg ar sulétéjima.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél jobitridolio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio
preparato (-y), kurio sudétyje yra jobitridolio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites, su salyga,
kad bus padaryti pasialyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jobitridolio, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparatu, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos
valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §{ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-
iy) preparato (-uy) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty, skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iSbrauktas tekstas - perbrauktas):

Preparaty charakteristiky santrauka

4.3 skyrius:

Pagrindinés greito tipo ar uzdelstos odos reakcijos (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) | jobitridolio injekcijg
anamneze;

4.4 skyrius:

4.4.2 Atsargumo priemonés naudojant vaistinj preparatg

4.4.2.1 Kontrastiniy medziagy, kuriy sudétyje yra jodo, netoleravimas:

Pries apzilra:

¢ Pacientas turi biti informuotas apie uzdelstg reakcijg (iki 7 dieny) (zr. 4.8 skyriy, Nepageidaujamas
poveikis).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

preparata / iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), Stivenso ir
DZonsono smdromas (S1S), toksme emdermlo nekrolizé (Lvello smdromas arba TEN) ir

gyvybei, buvo uZregistruotos pacientams, kuriems buvo skirta jobitridolio (zr. 4.8
k)(rlgl negageldaulamas poveikis). Gydymo pradzm]e Damental turi buti |nformu01am|

sunkia padidéjusio jautrumo reakcija, jobitridolio vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Jei pacientui pasireiské sunki odos nepageidaujama reakcija, vartojant jobitridolj, jo

vartoti jokiu biidu negalima (2r. 4.3 skyri

4.8 skyrius:

Prie SOC ,0dos ir poodiniy sutrikimy®" turety bdti jtraukta tokia nepageidaujama reakcija, nurodant
daznuma ,nezinoma"“:

Nepageidaujama reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) (zr. 4.4
skyriu).

Prie SOC ,Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai* turéty bati jtraukta tokia nepageidaujama
reakcija, nurodant daznj ,reta":

Bradikardija

Pakuoteés lapelis



2 skyrius:

Nenaudokite Xenetix:

- Jei iSgérus Xenetix, anksciau pasireiské stiprus odos iSbérimas ar odos lupimasis,

pusliy susidarymas ir (arba) burnos opos.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries apzilra turétuméte pranesti gydytojui, jei esate patyre bet kurig is Siy situacijy:

- anksciau atliekant tyrimg Jums pasireiské reakcija kontrastinei medziagai, kurios sudétyje yra
jodo;

- pa skvrus Xenetix ar kltg kontrastme med2|ag_a_l kurlos sudety]e yra ]odol anksciau

- Sergate kokia nors kita liga.

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Xenetic reikia:

Vartojant Xenetic buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, jskaitant nepageidaujamas
reakcijas j vaista su eozmofllna ir sisteminiais S|mptoma|s (DRESS) Stivenso ir

imia egzantematine pustulioze (AGEP), kuri gali buti pavojinga gyvybei.

Jei sunkiai iSberia ar pasireiskia kitas i$ Siy odos simptomu, nhedelsdami susisiekite su
agydytojuy ar kreipkités i medikus.

4 skyrius: Galimas Salutinis poveikis

»Yra nedidelis pavojus (retas), kad Jums gali pasireiksti Xenetix sukelta alerginé reakcija. Tokios
reakcijos gali bati sunkios ir iSskirtinais atvejais gali sukelti Sokg (labai retai pasitaikantis alerginés
reakcijos tipas, galintis kelti pavojy gyvybei). Alergijg galima atpazinti pagal Siuos padarinius:

e reakcijos, pasireiSkiancios labai greitai (daznai per valandg) spuogais ant odos, paraudimu
(eritema) ir niezuliu (lokali ar gausi dilgéliné), staigiu veido ir kaklo patinimu (angioneurozine
edema);

e reakcijos, ant odos pasireiskiancios véliau, t. y., raudoni spuogai (geltonosios démés ar
mazgeliniai iSsiverzimai) ir iSimtiniais atvejais rimti dideli odos paZeidimai, pasireiskiantys
pislelémis ant kiino (Lyelio ar Stivenso-DZonsono sindromas), raudonas, pleiskanojantis
platus iSbérimas su iskilimais po oda ir pislelés, lydimos kars¢iavimo pradéjus gydyma

(umi generalizuota egzanteminé Dustulloze) arba |splltes |sber|mas, auksta kiino

padidéje limfmazgiai ir kiti kino organai (nepageidaujama reakcija su eozinofilija ir
sisteminiai simptomai, dar vadinami DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistams
sindromu). Taip pat Zzr. 2 skyriu.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

e Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms, jskaitant Sirdies ritmo pagreitéjima arba sulétéjimg“




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2020 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2020 m. kovo 15 d.

Sutarimo jgyvendinimas

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazyméjimo
salygas)

2020 geguzeés 14 d.
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