Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranga
(RPS) para o iobitridol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Apds a avaliacdo dos casos comunicados de DRESS, considera-se que existem evidéncias
suficientes para justificar uma atualizagdo das seccgdes 4.3, 4.4 e 4.8 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, com a correspondente atualizacdo das seccdes 2 e 4 do Folheto
Informativo. As evidéncias que fundamentam isto sdo fornecidas pelos dados pés-comercializagdo,
com um total de seis casos corroborantes. Todos os casos sdo graves, mas nenhum comunicou um
desfecho fatal. A causalidade é provavel num dos casos, possivel noutro caso e ndao pode ser
definitivamente excluida nos restantes quatro casos. Uma vez que a pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA), a sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e a sindrome de Lyell ou
necrolise epidérmica téxica (NET) encontram listadas na seccdo 4.8, a atualizacdo da seccao 4.4
também inclui referéncia a estas reacGes adversas cutaneas graves (severe cutaneous adverse
reactions — SCAR), com as correspondentes atualizagdes do folheto informativo, conforme
necessario.

Existe plausibilidade bioldgica, uma vez que se sabe que os meios de contraste iodados causam
reacGes alérgicas imediatas e retardadas, em grande medida relacionadas com a sua osmolaridade
e/ou carga idnica.

Outras reacdes adversas cutaneas graves sdao um risco bem conhecido dos meios de contraste
iodados, com a SJS, a sindrome de Lyell ou NET e PEGA ja listadas para o iobitridol no contexto de
reacoes de hipersensibilidade retardada e a DRESS esta incluida nas secgbes 4.4 e 4.8 de outro
agente de contraste iodado, o Optiray (ioversol).

Com base na revisao cumulativa de bradicardia efetuada neste RPS, recomenda-se que a
informacgdo do medicamento seja atualizada de modo a incluir a bradicardia. As evidéncias que
fundamentam isto sdo fornecidas pelos dados pds-comercializagdo, com um total de 17 casos
comunicados. Todos os casos sdo graves e em dezasseis deles, o iobitridol é o Unico medicamento
de que se suspeita. A causalidade é provavel em quatro casos e possivel nos restantes treze casos.
Tém sido descritos mecanismos patofisioldgicos para a bradicardia em associacdo com agentes de
contraste, incluindo hipersensibilidade, reacdes vasovagais ou inibicdo da acetilcolinesterase e a
bradicardia esta listada para alguns outros agentes de contraste iodados dentro da classe.

Ap0ds a avaliacdo dos dados relativos a bradicardia, incluindo os casos comunicados, considera-se
gue existem evidéncias suficientes para justificar uma atualizacdo da secgdo 4.8 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, com a correspondente atualizagdo da seccdo 4 do Folheto
Informativo.

Além disso, de forma semelhante a outros agentes da classe, a taquicardia € uma RAM conhecida
do Xenetix e foi listada anteriormente na secgdo 4.8 do RCM. Para garantir que a informacdo de
seguranca no FI estd em consonancia com o RCM em relagdo a bradicardia (e taquicardia),
recomenda-se que o FI seja atualizado de modo a incluir o aumento e a diminuigdo da frequéncia
cardiaca na seccao 4.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusodes cientificas relativas ao iobitridol, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) iobitridol se mantém inalterado na
condicdao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagcdo do medicamento.



O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(8es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
iobitridol estao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacoes de introdugdao no mercado tomem em devida consideragao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Sao recomendadas as seguintes alteragbes a Informacdo do Medicamento dos medicamentos
contendo a substéancia ativa iobitridol (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado
rasurade):

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.3

Antecedentes de reagdo cutanea major imediata ou retardada (ver seccoes 4.4 e 4.8) com a
injecao de iobitridol;

Seccdo 4.4

4.4.2 Precaucdes de utilizacao

4.4.2.1 Intolerdncia aos agentes de contraste iodados:

Antes do exame:

¢ O doente tem de ser informado da possibilidade de rea¢des retardadas (durante até 7 dias) (ver
seccdo 4.8, Efeitos indesejaveis).

Reacoes adversas cutaneas graves

Tém sido comunicadas reacoes adversas cutdneas graves (SCAR), tais como reacao a

Stevens-Johnson (SJ3S), necrdlise epidérmica téxica (NET ou sindrome de Lyell) e
pu stulose exantematosa qenerallzada aquda (PEGA). que podem ser potencialmente

indesejaveis). No inicio do procedimento, os doentes devem ser alertados acerca dos
sinais e sintomas e monitorizados de perto quanto a reacdes cutaneas graves. O
iobitridol deve ser descontinuado imediatamente em caso de suspeita de uma reacao de
hipersensibilidade grave. Se o doente desenvolveu uma reacao adversa cutanea grave
com a utilizacao de iobitridol, o iobitridol ndo pode voltar a ser administracdao a este

doente em circunstancia alguma (ver seccao 4.3).

Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a CSO “Afecoes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos” com a frequéncia “desconhecido”:

Reacdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccdo 4.4).

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a CSO “Cardiopatias” com a frequéncia “rara”:

Bradicardia



Folheto Informativo

Seccao 2:

N3do utilize Xenetix:

- Se desenvolveu anteriormente uma erupcao cutanea ou descamacdo cutanea,
bolhas e/ou feridas na boca graves apds tomar Xenetix.

Adverténcias e precaucdes
Antes do exame, deve informar o seu médico se alguma das seguintes situagdes se aplica a si:
- reagiu anteriormente a um agente de contraste iodado durante a realizagdo de um exame

- desenvolveu anteriormente uma erupcdo cutanea ou descamacao cutanea, bolhas e/ou
feridas na boca graves apos tomar Xenetix ou outro meio de contraste iodado.

- tem qualquer outra doenga.

Tome especial cuidado com Xenetix:

Tém sido comunicadas cutaneas graves, incluindo reacdao a farmacos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (S3S), necrdlise epidérmica

téxica (NET ou sindrome de Lyell) e pustulose exantematosa generalizada aguda

(PEGA), que podem ser potencialmente fatais, com a utilizacdo de Xenetix.

Se desenvolver uma erupcao cutinea grave ou outro destes sintomas cutaneos, contacte
0 seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Seccdo 4: Efeitos indesejaveis possiveis

“Ha um pequeno risco (raro) de poder ter uma reacdo alérgica ao Xenetix. Estas reagées podem
ser graves e podem, excecionalmente, resultar em choque (caso muito raro de reagdo alérgica que
pode colocar a sua vida em perigo). Uma alergia pode ser reconhecida pelos seguintes efeitos:

e reacdes que surgem muito rapidamente (com frequéncia, no espaco de uma hora) com
borbulhas na pele, vermelhiddo (eritema) e comichdo (urticaria localizada ou extensa), inchaco
subito da face e pescoco (edema angioneurotico)

e reacdes que surgem mais tarde na pele, ou seja, borbulhas vermelhas (erupgdes maculares ou
papulares) e, em casos excecionais, lesdes cutaneas extensas graves com o aparecimento de
bolhas no corpo (sindrome de Lyell ou de Stevens-Johnson), erupcao cutanea disseminada

vermelha e escamosa com papos por baixo da pele e bolhas acompanhada por febre no
inicio do tratamento (pustulose exantematosa generalizada aguda) ou erupcao cutanea

disseminada, temperatura corporal elevada, elevacao das enzimas hepaticas, anomalias
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Outro efeitos indesejaveis possiveis:

e Efeitos no coragdo e nos vasos sanguineos, incluindo aumento ou diminuicao da frequéncia
cardiaca”




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunidao do CMDh de janeiro de 2020

Membros (apresentagao da alteragao pelo
titular da Autorizagdo de Introducgdo no
Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 15/03/2020
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicdo:

Implementacao da posicdo pelos Estados- 14/05/2020
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