Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizacao(des) de introducéo
no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS) para
iopamidol solucdo injetavel, as conclus@es cientificas sédo as seguintes:

Face aos dados disponiveis sobre pustolose exantematosa aguda generalizada (PEAG) obtidos através de
notificacGes espontaneos, incluindo um caso em que a causalidade é certa, trés casos em que a causalidade
é provavel e um caso em que a causalidade é possivel, e face a um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC
considera uma relacdo causal entre iopamidol solucdo injetavel e pustolose exantematosa aguda
generalizada (PEAG) como sendo, pelo menos, uma possibilidade razoavel.

Face aos dados disponiveis sobre hemiplegia e doencas relacionadas obtidos através de notificacdes
espontaneas, consistindo em 74 casos de causalidade positiva e especificamente 7 casos de causalidade
provavel e 8 casos de causalidade possivel que notificaram hemiplegia, e face a um mecanismo de acéo
plausivel, o0 PRAC considera uma relacdo causal entre iopamidol solugéo injetavel e hemiplegia como
sendo, pelo menos, uma possibilidade razoavel.

Face aos dados disponiveis sobre sindrome de Kounis provenientes de notificagdes espontaneos, incluindo
trés casos em que a causalidade é provavel e dois casos em que a causalidade é possivel, e face a um
mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera uma relacéo causal entre iopamidol solucéo injetavel e
sindrome de Kounis como sendo, pelo menos, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informacao do medicamento de medicamentos contendo iopamidol solugdo
injetavel deve ser corrigida adequadamente.

Atualizar as sec¢Oes 4.4 e 4.8 do RCM para adicionar uma adverténcia sobre RACG e adicionar a reacao
adversa “pustolose exantematosa aguda generalizada ” com uma frequéncia de “desconhecido”. O folheto
informativo é atualizado adequadamente.

Atualizar a seccdo 4.8 do RCM para adicionar a reacdo adversa “hemiplegia” com uma frequéncia de
“desconhecido” O folheto informativo é atualizado adequadamente.

Atualizar a sec¢do 4.8 do RCM para adicionar a reacdo adversa “sindrome de Kounis” com uma
frequéncia de “desconhecido” O folheto informativo é atualizado adequadamente.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracio dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introdugcdo no mercado

Com base nas conclus6es cientificas relativas a iopamidol solugdo injetavel, o CMDh considera que 0
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) iopamidol solucdo injetavel se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as altera¢6es propostas na informacgédo do
medicamento.

O CMDh conclui que a posicao da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado que contém (contém)
iopamidol solugdo injetavel deve ser alterada. Na medida em que outros medicamentos que contém
iopamidol solucéo injetavel estdo 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 autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideracdo esta
posicdo do CMDh.
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AlteracGes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Séo recomendadas as seguintes alteragdes na informacéo do medicamento que contém a substancia ativa
iopamidol solucéo injetavel (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade):

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Seccdo 4.4
Uma adverténcia deve ser adicionada da seguinte forma:

Reacdes adversas cutaneas graves

Foram notificadas reacdes adversas cutaneas graves (RACG), tais como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrolise epidérmica téxica (sindrome de Lyell ou NET) e pustolose exantematosa
aguda generalizada (PEAG), gue podem ser potencialmente fatais, em doentes a quem foi
administrado <Produto> (ver seccdo 4.8 - Efeitos indesejaveis). Aquando do inicio, os doentes devem
ser informados sobre 0s sinais e sintomas e monitorizados atentamente para reacdes cutaneas
graves. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacées, 0 uso seqguinte de <Produto> deve
ser suspenso. Se o doente tiver desenvolvido uma reacdo cutanea grave com o uso de <Produto>, o
<Produto> nunca mais pode ser readministrado neste doente.

o Seccdo 4.8
O seguinte texto deve ser adicionado em “Resumo do perfil de seguranga”.
Foram notificadas reacoes adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e pustolose exantematosa aguda generalizada
(PEAG) em associacdo com a administracdo de <Produto> (ver seccio 4.4).

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a sec¢do “afe¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos” das
Classes de Sistemas de Orgdos, com a frequéncia “desconhecido”:

Pustolose exantematosa aguda generalizada (PEAG)

Com a administracdo intravascular, a seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a seccao “doencas do
sistema nervoso” das Classes de Sistemas de Orgdos, com a frequéncia “desconhecido”:

Hemiplegia

A seguinte reacio adversa deve ser adicionada a secgio “cardiopatias” das Classes de Sistemas de Orgaos,
com a frequéncia “desconhecido”:

Sindrome de Kounis

Folheto Informativo

Seccéo 2:

Informe o seu médico antes de tomar <Produto>:

. Se alguma vez tiver desenvolvido uma reacdo cutanea grave ou descamacao da pele, bolhas
e/ou feridas depois de tomar <Produto> ou outro meio de contraste iodado.




Tome especial cuidado com <Produto>:

Foram notificadas reacdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (sindrome de Lyell ou NET) e pustolose exantematosa aqguda generalizada
(PEAG) em associacdo com a administracdo de <Produto>.

Procure cuidados médicos de imediato, se notar algum dos sintomas relacionados com as reacdes
cutaneas graves descritas na seccio 4.

Seccdo 4 — Efeitos secundarios possiveis:

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se, de repente, ficar com respiracéo ofegante, dificuldade em
respirar, inchago das palpebras, rosto ou labios, erupc¢des cutaneas ou comichdo (especialmente se afetar
todo o corpo). Estes sdo sinais de uma reacao alérgica que pode ser grave e pode requerer tratamento
médico.

Procure cuidados médicos de imediato, se notar qualquer um dos sequintes sintomas:

. manchas circulares vermelhas nao elevadas, semelhantes a alvos, frequentemente com bolhas
centrais, descamacédo de pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas erupcées
cutaneas graves podem ser precedidas por febre e sintomas tipo gripais (sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica).

° Uma erupcao cutanea escamosa e vermelha generalizada, com nédulos sob a pele e bolhas
acompanhadas de febre. Os sintomas aparecem normalmente no inicio do tratamento
(pustolose exantematosa aguda generalizada).

A frequéncia destes efeitos indesejaveis € desconhecida.

Desconhecido (ndo pode ser calculado): ......
. Incapacidade de mover um lado do corpo
. Ataque cardiaco causado por uma reacdo alérgica
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Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendario para a implementacdo da presente posi¢édo

Adocéo do acordo do CMDh:

Setembro de 2020 — reunido do CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais Competentes
das tradugdes dos anexos do acordo:

1 de novembro de 2020

Implementacdo do acordo pelos Estados-Membros
(apresentacdo da alteracdo de tipo 1AIN pelo titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado):

31 de dezembro de 2020
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