Zatlacznik I

Whnioski naukowe i uzasadnienie zmiany warunkéw pozwolenia
(pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych jobitridolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Po dokonaniu oceny zgtoszonych przypadkéw zespotu DRESS uznaje sie za wystarczajace dowody
uzasadniajace aktualizacje punktéw 4.3, 4.4 i 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego wraz z
odpowiednig aktualizacjg punktu 2 i 4 Ulotki dla pacjenta. Dowodami sg dane uzyskane po
wprowadzeniu do obrotu, obejmujace tacznie szes¢ potwierdzajacych przypadkdéw. Wszystkie
przypadki sg ciezkie, ale w zadnym nie doszto do zgonu. Zwigzek przyczynowy jest
prawdopodobny w jednym przypadku, mozliwy w jednym przypadku i nie mozna go ostatecznie
wykluczy¢é w pozostatych czterech przypadkach. Poniewaz ostra uogdlniona osutka krostkowa
(AGEP), zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i zespot Lyella lub toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskdrka zostaty juz wymienione w punkcie 4.8, aktualizacja punktu 4.4 zawiera rowniez
odniesienie do tych ciezkich skdérnych dziatan niepozadanych (SCAR), wraz z odpowiednimi
aktualizacjami Ulotki dla pacjenta.

Wystepuje tu biologiczna wiarygodnos¢, poniewaz wiadomo, ze jodowe $rodki cieniujgce powoduja
natychmiastowe i opdznione reakcje alergiczne, zwigzane gtdéwnie z ich osmolarnoscia i (lub)
tadunkiem jonowym.

Inne ciezkie skorne dziatania niepozadane, jak SJS, zespdt Lyella lub toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskdrka (TEN) i AGEP, stanowig dobrze znane ryzyko zwigzane z podawaniem
jodowych $rodkow cieniujgcych i zostaty juz uwzglednione dla jobitridolu w kontekscie opdznionych
reakcji nadwrazliwosci, a DRESS wymieniono w punktach 4.4 i 4.8 dla innego jodowego $rodka
cieniujacego, Optiray (jowersol).

Na podstawie skumulowanej oceny bradykardii, przeprowadzonej w niniejszym raporcie PSUR,
zaleca sie aktualizacje drukow informacyjnych produktu i uwzglednienie bradykardii. Dowodem na
to sg dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu, obejmujace tacznie 17 zgtoszonych przypadkéw.
Wszystkie przypadki sg ciezkie, a w szesnastu z nich jobitridol jest jedynym podejrzewanym
lekiem. Zwigzek przyczynowy jest prawdopodobny w czterech przypadkach i mozliwy w
pozostatych trzynastu. Opisano patofizjologiczne mechanizmy bradykardii w powigzaniu ze
$rodkami cieniujgcymi, w tym nadwrazliwosé, reakcje wazowagalne lub hamowanie aktywnosci
acetylocholinoesterazy, a bradykardia jest wymieniana w wielu innych produktach z grupy
jodowych $rodkow cieniujgcych.

Po dokonaniu oceny danych dotyczacych bradykardii, w tym zgtoszonych przypadkow, uznaje sie,
ze istniejg wystarczajqce dowody uzasadniajace aktualizacje punktu 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego wraz z odpowiednig aktualizacjg punktu 4 Ulotki dla pacjenta.

Ponadto, podobnie jak w innych lekach z tej grupy, tachykardia jest znanym dziataniem
niepozgdanym produktu Xenetix i byta wczesniej wymieniona w punkcie 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego. W celu zapewnienia zgodnosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa w
ulotce pacjenta w odniesieniu do bradykardii (i tachykardii) zaleca sie aktualizacje czesci w ulotce
pacjenta w celu uwzglednienia zaréwno zwiekszonej, jak i zmniejszone] czestosci pracy serca w
punkcie 4.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych jobitridolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego jobitridol pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.



Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace iobitridol sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Zatacznik II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng jobitridol (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony,
usuniety tekst jest przekrestony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.3

Stwierdzenie w wywiadzie istotnej natychmiastowej lub opdznionej reakcji skérnej (patrz punkty
4.4 i 4.8) na wstrzykniecie jobitridolu;

Punkt 4.4

4.4.2 Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

4.4.2.1 Nietolerancja jodowych srodkdw cieniujgcych

Przed badaniem:

¢ Pacjenta nalezy poinformowac o mozliwosci wystgpienia reakcji opdznionej (do siedmiu dni)
(patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Ciezkie skérne dziatania niepozadane

U pacjentéw, ktérym podano jobitridol, notowano ciezkie skérne objawy niepozadane
(SCAR), takie jak reakcja polekowa - wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi

(DRESS), zespoét Stevensa-Johnsona (S3S), toksyczne martwicze oddzielanie sie

naskérka (zespét Lyella lub TEN) oraz ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP),
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atrz punkt 4.8 Dzialania hiepozadane). Przed podaniem srodka

obserwowaé, czy nie pojawiajg sie ciezkie reakcje skorne. Podawanie jobitridolu nalezy
natychmiast przerwad, jesli podejrzewa sie wystapienie ciezkiej reakcji zwiazanej

z nadwrazliwoscia. Jesli po zastosowaniu jobitridolu u pacjenta wystapita ciezka skérna
reakcja niepozadana, nigdy nie nalezy ponownie podawac temu pacjentowi jobitridolu

(patrz punkt 4.3).

Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,zaburzenia skory i tkanki
podskornej” klasyfikacji uktadéw i narzadéw z czestoscig wystepowania , czestos$¢ nieznana”.

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,zaburzenia sercowo-naczyniowe”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw z czestoscig wystepowania ,rzadko”:

Bradykardia



Ulotka dla pacjenta
Punkt 2.

Nie uzywac leku Xenetix:

- jesli po poprzednim zastosowaniu leku Xenetix wystapita silna wysypka lub
tuszczenie sie skoér cherze i (lub) rany w jamie ustnej.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed badaniem nalezy poinformowac lekarza, czy pacjenta dotyczy ktérakolwiek z ponizszych
sytuacji:

- U pacjenta wystapita w przesziosci podczas badania reakcja na jodowy $rodek cieniujacy,

- jesli pacjent ma jakakolwiek inng chorobe.
Nalezy zachowa¢ szczegélna ostroznosé w podczas podawania leku Xenetix:

u pacjentéw, ktérym podano Xenetix, zgtaszano ciezkie skorne reakcje niepozadane,
takie jak eozynofilia i objawy ukiadowe (DRESS), zespét Stevensa-Johnsona (S3S),
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (zespot Lyella lub TEN) oraz ostra
uogolniona osutka krostkowa (AGEP), ktére moga zagraza¢é zyciu.

Jesli wystapi ciezka wysypka lub inny z wymienionych objawoéw skérnych, nalezy
niezwiocznie skontaktowac sie z lekarzem lub zwrécic¢ sie o pomoc medyczna.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozgdane

~Wystepuje niewielkie ryzyko (rzadko), ze u pacjenta moze wystgpic reakcja alergiczna na lek
Xenetix. Takie reakcje mogg by¢ ciezkie i prowadzi¢ do wstrzasu (bardzo rzadkiej reakcji
alergicznej zagrazajacej zyciu). Alergie mozna rozpoznac po nastepujacych objawach:

e reakcje, ktére pojawiajq sie bardzo szybko (czesto w ciggu godziny) z wypryskami na skorze,
zaczerwienieniem (rumien) i swedzeniem (miejscowa lub rozlegta pokrzywka), nagtym obrzekiem
twarzy i szyi (obrzek naczynioruchowy),

» reakcje, ktére pojawiajg sie pozniej na skdrze, tj. czerwone krosty (wykwity plamiste lub
grudkowe), a w wyjatkowych przypadkach powazne rozlegte zmiany skdérne z pojawieniem sie
pecherzy na ciele (zesp6t Lyella lub Stevensa-Johnsona), czerwona, tuszczaca sie, rozlegta
wysypka z guzkami pod skéra i pecherzami, z jednoczesna goraczka po rozpoczeciu
leczenia (ostra uogdlniona osutka krostkowa) lub rozlegta wysypka, podwyZzszona

temperatura ciata, ZW|§kszona aktywnosc enzymow w_a_trobowych, nieprawidiowosci w

narzadow (reakcja polekowa z eozynofilig i objawy ogdlnoustrojowe, ktore sa rowniez
znane jako DRESS lub zespoét nadwrazliwosci na leki). Patrz takze punkt 2.

Inne mozliwe dziatania niepozadane:

o  Wptyw na serce i naczynia krwionos$ne, w tym zwiekszona lub zmniejszona czestos¢ pracy




Zatacznik III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w styczniu 2020 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 15. marca 2020 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 14. maja 2020 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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