Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru iobitridol, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Pe baza evaluarii cazurilor raportate de DRESS (eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice) se considera ca exista suficiente dovezi pentru a garanta actualizarea
sectiunilor 4.3, 4.4 si 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului cu o actualizare corespondenta
a sectiunilor 2 si 4 din Prospect. Dovezile care sustin acest aspect sunt furnizate de datele obtinute
dupa punerea pe piata, cu un total de sase cazuri de confirmare. Toate cazurile sunt grave, dar
niciunul nu a fost raportat ca avand rezultat fatal. Cauzalitatea este probabilad intrunul din cazuri,
posibild intr-un caz, si nu poate fi exclusa definitiv in celelalte patru cazuri ramase. Deoarece
pustuloza exantematica acuta generalizata (PEAG), sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si sindromul
Lyell sau necroliza epidermica toxica (NET) sunt deja enumerate in sectiunea 4.8, actualizarea la
4.4 include si referinta la aceste RACS (reactii adverse cutanate severe), cu actualizarile
corespunzatoare la prospect, conform cerintelor.

Plauzibilitatea biologica existd deoarece se stie faptul ca mediul de contrast iodat determina reactii
alergice imediate si de tip intarziat, legate in mare parte de osmolaritatea si/sau sarcina lor ionica.

Alte reactii adverse cutanate severe sunt un risc bine-cunoscut al produselor de contrast iodate cu
SSJ, sindrom Lyell sau NET si PEAG enumerate deja pentru iobitridol in contextul reactiilor de
hipersensibilitate intarziate si DRESS sunt incluse in sectiunea 4.4 si 4.8 ale unui alt produs de
contrast iodat, Optiray (ioversol).

Pe baza analizei cumulative privind bradicardia efectuate in prezentul RPAS, se recomanda ca
informatiile despre produs sa fie actualizate pentru a include bradicardia. Dovezile care sustin
acest aspect sunt furnizate de datele obtinute dupa punerea pe piata, cu un total de 17 cazuri
raportate. Toate cazurile sunt grave si in saisprezece cazuri iobitridol este singurul medicament
suspectat. Cauzalitatea este probabild in patru cazuri si posibila in celelalte treisprezece cazuri
ramase. Au fost descrise mecanismele patofiziologice pentru bradicardie in combinatie cu agentii
de contrast, inclusiv hipersensibilitatea, reactiile vasovagale sau inhibitia acetilcolinesterazei si
bradicardia este enumerata pentru o serie de alti agenti de contrast iodati din cadrul clasei.

Pe baza evaluarii datelor privind bradicardia, inclusiv cazurile raportate, se considera ca exista
suficiente dovezi pentru a garanta actualizarea sectiunii 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului cu o actualizare corespondenta a sectiunii 4 din Prospect.

In plus, similar cu cazul altor agenti din clas3, tahicardia este o RA cunoscutd a Xenetix si a fost
enumerata anterior in sectiunea 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului. Pentru a asigura ca
informatiile privind siguranta din Prospect sunt armonizate cu cele din Rezumatul caracteristicilor
produsului privind bradicardia (si tahicardia), se recomanda actualizarea Prospectului pentru

a include frecventa cardiaca crescuta si redusa in sectiunea 4.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru iobitridol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin iobitridol este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.



CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata
pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In madsura in care in prezent
sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin iobitridol sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie

a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Se recomanda urmatoarele modificari aduse medicamentelor care contin substanta activa iobitridol
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat):

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.3

Antecedente de reactii cutanate imediate grave sau de tip intarziat (vezi pct. 4.4 si 4.8) pentru
injectarea cu iobitridol;

Sectiunea 4.4

4.4.2 Precautii pentru utilizare

4.4.2.1 Intoleranta la produsele de contrast iodate:

Tnainte de examinare:

¢ Pacientul trebuie informat cu privire la posibilitatea de aparitie a unor reactii intarziate (pana la
7 zile) (vezi pct. 4.8, Reactii adverse).

Reactii adverse cutanate severe

Reactiile adverse cutanate severe (RACS) cum ar fi reactia/eruptia cutanata
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), sindrom Stevens-

exantematica acuta generalizata (PEAG), care pot pune viata in pericol, au fost raportate

la pacientii carora li s-a administrat iobitridol (vezi pct 4.8, Reactii adverse). La

monitorizati indeaproape pentru a se vedea reactiile cutanate severe. Tratamentul cu
iobitridol trebuie intrerupt imediat daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate

severa. Daca pacientul a dezvoltat o reactie adversa cutanata severa la utilizarea de
iobitridol, acesta nu mai trebuie readministrat acestui pacient in niciun moment (vezi

pct. 4.3).

Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata la rubrica ,Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat”, cu frecventa ,necunoscuta”, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la rubrica ,Afectiuni cardiovasculare” cu frecventa
Lrara”, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

Bradicardie



Prospect
Sectiunea 2:

Nu utilizati Xenetix:

- Daca ati prezentat anterior o eruptie cutanata severa sau exfolierea pielii,
formarea de vezicule si/sau leziuni bucale dupa administrarea de Xenetix.

Atentionari si precautii

Anterior examinarii trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

- ati avut anterior o reactie la un produs de contrast iodat in timpul unei examinari

- ati prezentat anterior o eruptie cutanata severa sau exfolierea pielii, formarea de
vezicule si/sau leziuni bucale dupa administrarea de Xenetix sau alt mediu de contrast

iodat.

- aveti o alta boala.

Y

Aveti grija deosebita cand utilizati Xenetix:

Reactii cutanate severe, inclusiv reactia cutanata medicamentoasa cu eozinofilie si

toxica (sindrom Lyell sau NET) si pustuloza exantematica acuta (PEAG), care pot pune
viata in pericol, au fost raportate la pacientii carora li se administra Xenetix.

Daca prezentati o eruptie cutanata severa sau oricare dintre aceste simptome cutanate,
contactati medicul sau solicitati imediat asistenta medicala.

Sectiunea 4: Reactii adverse posibile

»Exista un risc mic (rar) sa aveti o reactie alergica la Xenetix. Astfel de reactii adverse pot fi severe
si pot in mod exceptional evolua spre soc (caz foarte rar de reactie alergica ce va poate pune viata
in pericol). O alergie poate fi recunoscuta dupa urmatoarele efecte:

e reactii care apar foarte rapid (adeseori in decurs de o ora) cu pustule pe piele, roseata (eritem)
si prurit (urticarea localizata sau extensiva), inflamarea brusca a fetei si gatului (edem
angioneurotic)

e reactii care apar ulterior pe piele, mai exact pustule rosii (eruptii maculare sau papulare) si,
cazuri exceptionale, leziuni cutanate extensive grave cu aparitia de vezicule pe corp (sindromul
Lyell sau Stevens-Johnson),_urticarie rosie, scaloasa, raspandita extensw, cu umflaturl

exantematica acuta generalizatd) sau urticarea raspandita extensiv, temperatura

ridicata a corpului, cresteri ale nivelului enzimelor hepatice, anomalii sanguine

eozinofilie anglioni limfatici mariti sau implicarea altor organe ale corpului (reactie

la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice, cunoscuta si drept DRESS sau
sindrom de hipersensibilitate la medicament). Vezi si pct. 2.




Alte reactii adverse posibile:

e Efectele asupra inimii si vaselor sanguine, inclusiv frecventa cardiaca crescuta sau scazuta”




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Sedinta CMDh din ianuarie 2020

statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 15/03/2020
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 14/05/2020
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