I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par jobitridola periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi:

P&c registréto gadijumu par DRESS izvértésanas tiek uzskatits, ka pieradijumi ir pietiekami, lai
pamatotu izmainas zalu apraksta 4.3., 4.4. un 4.8. apaksSpunkta un attiecigi lietoSanas
instrukcijas 2. un 4. punkta. Sie pieradijumi ir pamatoti ar pécredistracijas perioda iegitajiem
datiem par seSiem gadijumiem, kas to apstiprina. Visi gadijumi ir nopietni, bet par letalu iznakumu
nav zinots. Célonsakariba ir ticama viena gadijuma, iesp€jama otra gadijuma un to nevar
viennozimigi izslégt paréjos Cetros gadijumos. Ta ka akiita generalizéta eksantematoza pustuloze
(AGEP), Stivensa-DZonsona sindroms (SDZS) un Laiela sindroms jeb toksiska epidermala nekrolize
jau ir minéti 4.8. apakSpunkta, atjaunotaja 4.4. apaksSpunkta ir ieklauta atsauce uz Sim SCARs, ka
ari ir nepiecieSams papildinat lietoSanas instrukciju.

Biologiska ticamiba pastav, jo ir zinams, ka jodu saturoSas kontrastvielas izraisa tilitéjas un
aizkavétas alergiskas reakcijas, kuras lielakoties saistitas ar to osmolaritati un/vai jonu ladinu.

Citas smagas adas alerdiskas reakcijas ir |oti labi zinams jodu saturosu kontrastvielu risks, un
jobitridolam ka aizkavétas paaugstinatas jutibas reakcijas jau ir minétas SDZS, Laiela sindroms vai
TEN un AGEP, bet DRESS ir iek]auts citas jodu saturoSas kontrastvielas Optiray (joversols) 4.4. un
4.8. apakspunkta.

Pamatojoties uz Saja PADZ veikto bradikardijas kumulativo parskatu, zalu informacija ir ieteicams
ieklaut bradikardiju. To apliecina pieradijumi no pécregistracijas perioda iegltajiem datiem par 17
zinotajiem gadijumiem, kas to apstiprina. Visi gadijumi ir nopietni un seSpadsmit gadijumos
jobitridols ir vienigas zales, par kuram ir aizdomas. Célonsakariba ir ticama c¢etros gadijumos un
iesp&jama parejos trispadsmit gadijumos. Aprakstitie bradikardijas patofiziologiskie mehanismi
saistiba ar kontrastvielam ietver paaugstinatu jutibu, vazovagalas reakcijas vai acetilholinesterazes
nomakumu un bradikardija ir minéta vairakam citam Sis klases jodu saturosam kontrastvielam.

P&c datu, tostarp, zinoto gadijumu par bradikardiju novértésanas, tiek uzskatits, ka pieradijumi ir
pietiekami, lai pamatotu zalu apraksta 4.8. apakSpunkta atjauninasanu un attiecigi lietoSanas
instrukcijas 4. punkta atjauninasanu.

Turklat, I'dzigi ka citam vielam Saja klasg, tahikardija ir zinama Xenetix blakusparadiba un jau ir
ieklauta zalu apraksta 4.8. apakSpunkta. Lai nodrosinatu, ka informacija par droSumu lietoSanas
instrukcija atbilst zalu aprakstam attieciba uz bradikardiju (un tahikardiju), ir ieteicams atjauninat
lietoSanas instrukciju, ieklaujot 4. punkta gan paatrinatu, gan paléninatu sirdsdarbibu.

Registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par jobitridolu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu jobitridolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDAh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur jobitridolu, vai
tadas tiks registrétas nakotné&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitroets):

Zalu apraksts

4.3. apakSpunkts

Smaga talitéja vai aizkavéta adas reakcija (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu) uz jobitridola
injekciju anamnéze;

4.4. apakSpunkts

4.4.2. Piesardzibas pasakumi lietoSana

4.4.2.1 Jodu saturoSo kontrastvielu nepanesamiba:

Pirms izmekléjuma:

¢ Pacients jainformé par aizkavéto reakciju iespéjamibu (lidz 7 dienam) (skatit 4.8. apakSpunktu
“Nevélamas blakusparadibas”).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuriem tika ievadits jobitridols, tika zinots par smagam adas nevélamam
blakusparadibam (SCARs), pieméram, zalu izraisitu reakciju_ar eozinofiliju un
5|stem|sk|em S|mntom|em (DRESS) Stivensa-DZonsona smdromu (SDzS), toksisko

pustulozi (AGEP), kas var apdraudét dzivibu (skatit 4.8. apaksSpunktu “"Nevélamas

blakusparadibas”). Uzsakot arstésanu, pacienti ir jainformé par pazimém un
simptomiem un rupigi jauzrauga, vai nerodas smagas adas reakcijas. Jobitridola
lietosana japartrauc nekavéjoties, ja rodas aizdomas par smagu paaugstinatas jutibas
eakcuu Ja, lietojot jobitridolu, paaentam rodas smaga adas nevélama blakusparadiba,

4.8. apakSpunkts

OSK “Adas un zemadas audu bojajumi” japievieno $ada nevélama blakusparadiba ar “nezinamu”
biezumu:

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (skatit

4.4. apaksSpunktu).

OSK “Sirds un asinsvadu traucéjumi” japievieno Sada nevélama blakusparadiba ar biezumu “reti”:

Bradikardija

LietoSanas instrukcija



2. punkts:

Nelietojiet Xenetix:

- Ja Jums ieprieks ir bijusi smagi adas izsitumi vai adas lobiSanas, c¢alas un/vai
mutes iekaisums péc Xenetix lietosanas.

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Pirms izmekl€juma Jums japazino arstam par Sadam situacijam:

- Jums ieprieks ir bijusi reakcija uz jodu saturoSu kontrastvielu izmeklésanas laika.

- Jums ir kada cita slimiba.

Ipasa piesardziba, lietojot Xenetix, nepiecieS$ama $ados gadijumos:

eksantematozu pustulozi (AGEP), kas var apdraudét dzivibu.

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi, nekavéjoties sazinieties ar

arstu un mekléjiet medicinisko palidzibu.

4. punkts: Iespéjamas blakusparadibas

,Pastav neliels (rets) risks, ka Jums var rasties alergiska reakcija uz Xenetix. Sadas reakcijas var
bt smagas un iznémuma gadijumos var izraisit Soka iestasanos (loti reta alergiska reakcija, kas
var apdraudét dzivibu). Alergiju var atpazit péc Sadiem simptomiem:

e Reakcijas, kas paradas loti atri (biezi stundas laika) ar pisliSiem uz adas, apsartumu (eritému)
un niezi (lokalizéta vai plasi izplatita natrene), péksns sejas un kakla pietiikums (angioedéma).

e Reakcijas, kas paradas uz adas vélak, t.i., sarkani paslisi (makulari vai papulozi izsitumi) un
iznémuma gadijumos nopietni plasi adas bojajumi ar ¢ilu paradiSanos uz kermena (Laiela vai
Stivensa-DZonsona sindroms), sarkani, zvinaini plasi izplatiti izsitumi ar pietikumu zem
adas un puasliem kopa ar drudzi arstésanas sakuma (akita generalizéta eksantematoza
pustuloze) vai plasi izplatiti izsitumi, augsta kermena temperatiira, aknu enzimu limena

aaugstinasanas, patologiska asins aina (eozinofilija alielinati limfmezgli un citu

kermena organu iesaistiSsanas (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, kas zinama ari ka DRESS, vai zalu hipersensitivitates sindroms). Skatit ari

2. punktu.

Citas iespéjamas blakusparadibas:

e letekme uz sirdi un asinsvadiem, tostarp paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba
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Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2020. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2020. gada 15. marts

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2020. gada 14. maijs
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