Priloha I

Vedecké zavery a dovody na zmenu podmienok rozhodnutia
(rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre iobitridol su vedecké zavery
nasledovné:

Na zaklade hodnotenia hldsenych pripadov liekovej reakcie s eozinofiliou a so systémovymi
priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) sa usudzuje, ze
existuju dostatocné dokazy na to, aby sa aktualizovali Casti 4.3, 4.4 a 4.8 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku so zodpovedajlucou aktualizaciou Casti 2 a 4 pisomnej informacie
pre pouzivatela. DOkazy, ktoré to potvrdzuju, pochadzaju z postmarketingovych tdajov

s celkovym poctom Sest podpornych pripadov. VSetky pripady st zdvazné, ale Ziaden z nich nemal
smrtelny nasledok. Kauzalita je pravdepodobna v jednom pripade, mozna v jednom pripade a vo
zvysnych Styroch pripadoch ju nemozno jednoznaéne vylGdit. KedZe ak(tna generalizovana
exantematozna pustuldéza (AGEP), Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a Lyellov syndrém alebo
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) su uz uvedené v Casti 4.8, vyzaduje sa aktualizacia Casti 4.4,
aby tieZz obsahovala odkaz na tieto zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous
drug reactions) s prislusnou aktualizaciou pisomnej informacie pre pouZivatela.

Biologickd hodnovernost existuje, pretoZe je zndme, Ze jodované kontrastné latky spdsobuju
okamzité a oneskorené alergické reakcie vo velkej miere spojené s ich osmolaritou a/alebo
idnovym nabojom.

Daléimi zavaznymi koznymi neziaducimi reakciami je dobre znéme riziko jédovanych kontrastnych
latok vyvolat SIS, Lyellov syndrém, alebo TEN a AGEP, ktoré su uz uvedené pre iobitridol

v kontexte oneskorenych hypersenzitivnych reakcii a DRESS je uvedena v Casti 4.4 a 4.8 inej
jédovanej kontrastnej latky, Optiray (ioversol).

Na zaklade sihrnného preskimania bradykardie vykonaného v ramci tejto PSUR sa odporuca, aby
sa informacie o liekoch aktualizovali tak, aby zahffali bradykardiu. Dokazy, ktoré to potvrdzuju,
pochadzaju z postmarketingovych Gdajov s celkovym poétom sedemnast hlasenych pripadov.
Vsetky pripady su zavazné a v Sestnastich pripadoch je iobitridol jedinym podozrivym liekom.
Kauzalita je pravdepodobna v Styroch pripadoch a mozna v zostavajlcich trinastich pripadoch. Boli
opisané patofyziologické mechanizmy bradykardie v spojitosti s kontrastnymi latkami vratane
hypersenzitivity, vazovagalnych reakcii alebo inhibicie acetylcholinesterazy a bradykardia je
uvedena aj pri viacerych inych jédovanych kontrastnych latkach v ramci triedy.

Na zaklade hodnotenia Udajov o bradykardii, vratane hlasenych pripadov, sa usudzuje, ze existuju
dostatoéné dbékazy na to, aby sa aktualizovala ¢ast 4.8 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
so zodpovedajucou aktualizaciou ¢asti 4 pisomnej informacie pre pouzivatela.

Okrem toho, podobne ako aj pre iné latky v ramci triedy, tachykardia je znamy neZiaduci ucinok
Xenetixu a uz bola uvedena v Casti 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Odporuca sa,
aby bola pisomna informacia pre pouzivatela aktualizovana pridanim informacie o znizenom aj
zvySenom tepe srdca do Casti 4, aby sa tak zabezpecilo, ze bezpecnostné informacie tykajuce sa
bradykardie (a tachykardie) uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela su v sulade so
suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre iobitridol je Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie
a decentralizované postupy (CMDh) toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov)



obsahujlceho (obsahujlcich) iobitridol je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované
zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské staty
a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujlce iobitridol, ktoré su v stcasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budUcich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek
(registrovaneé lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku, ktory obsahuje iobitridol maju byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty):

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.3

Zavazné okamzité alebo oneskorené kozné reakcie (pozri Casti 4.4 a 4.8) na injekcie iobitridolu
Vv anamnéze;

o Cast4.4

4.4.2 Opatrenia pri pouzivani

4.4.2.1 Intolerancia jédovanych kontrastnych latok:

Pred vysetrenim:

e Pacient musi byt informovany o moznosti vyskytu oneskorenych reakcii (az do 7 dni) (pozri ¢ast
4.8).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

U pacientov, ktorym bol podavany iobitridol boli hlasené zavazné kozné neZiaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous drug reactions), napriklad liekova reakcia/vyrazka

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), Stevensov-Johnsonov syndrém (S3S), toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrom alebo TEN) a akitna generalizovana exantematézna
pustuléza (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujice (pozri éast 4.8). Pacienti maji byt
v ase zadatia lie€by informovani o priznakoch a symptémoch a maja byt dékladne
sledovani kvoli vyskytu zavaznych koznych reakcii. Podavanie iobitridolu sa ma ihned’
ukondit pri podozreni na zavazni hypersenzitivhu reakciu. Ak sa u pacienta objavila

zavazna kozna nezZiaduca reakcia pri pouziti iobitridolu, iobitridol sa uz tomuto
pacientovi nesmie nikdy opitovne podavat (pozri éast 4.3).

e Cast 4.8

Nasledujlca neziaduca reakcia ma byt pridana do triedy orgdnovych systémov ,Poruchy koze
a podkozného tkaniva" s frekvenciou vyskytu ,nezname":

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri éast 4.4).

Nasledujlca neZiaduca reakcia ma byt pridana do triedy orgdnovych systémov ,Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti® s frekvenciou vyskytu ,zriedkavé":

Bradykardia



Pisomna informacia pre pouzivatela
o Cast?2
<Neuzivajte> <Nepouzivajte> <nazov lieku>

- Ak sa u vas v minulosti po pouziti <nazov lieku> vyskytla zavazna kozna vyrazka,
olupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo afty v tstach.

Upozornenia a opatrenia
Pred vySetrenim informujte svojho lekdra, ak mate niektory z nasledujlcich stavov:
- ak sa u vas v minulosti vyskytla reakcia na jédované kontrastné latky v priebehu vysSetrenia

- ak sa u vas v minulosti po pouziti <nazov lieku> alebo inej jédovanej kontrastnej latky

vyskytla zavazna kozna vyrazka, olupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo afty v Gstach.

- mate akékolvek iné ochorenie.

Pri pouzivani <nazov lieku> bud'te zvlast opatrny:

Pri pouzivani <nazov lieku> boli hlasené zavazné koZné reakcie vratane liekovej reakcie
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), Stevensov-Johnsonov syndréomu (S1S),

toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrém alebo TEN) a akitnej generalizovanej

exantematéznej pustulézy (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozuijiice.

Ak sa u vas vyskytne zavazna vyrazka alebo iné z uvedenych koznych priznakov, ihned’
kontaktuijte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc.

o Cast 4 MoZné vedlajdie Ginky

»~Existuje malé riziko (zriedkavé), Ze dostanete alergickl reakciu na <nazov lieku>. Tieto reakcie
modzu byt zavazné a vynimocne mdzu viest k Soku (velmi zriedkavy pripad alergickej reakcie, ktord
mbze byt Zivot ohrozujlca). Alergia sa da rozpoznat podla nasledujlcich Géinkov:

e reakcie, ktoré sa objavia velmi rychlo (¢asto do jednej hodiny) s vyrazkami na kozi,
zaCervenanim (erytém) a svrbenim (miestna alebo rozsiahla zihlavka), nahly opuch tvare a krku
(angioneuroticky edém)

e reakcie, ktoré sa objavia na kozi neskoér, napriklad ¢ervené vyrazky (makuldrne alebo papularne
vyrazky) a vo vynimocnych pripadoch rozsiahle kozné Iézie na tele s vyskytom pluzgierov (Lyellov
syndrém alebo Stevensov-Johnsonov syndrom), rozsiahla ¢ervena, supinata vyrazka

s hréckami pod koZou a pl'uzgiermi sprevadzana horuckou na zadiatku liecby (akutna
generalizovana exantematézna pustuléza) alebo rozsiahla vyrazka, vysoka telesna
teplota, zvysSenie hladiny pe€enovych enzymov, abnormality krvi (zvySenie poctu typu
bielych krviniek — eozinofilia), zvdésené lymfatické uzliny a postihnutie inych organov

- z - - T 7 - - z - z

tela (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, znama ako DRESS alebo




Iné mozné vedlajsie ucinky:

o Uginky na srdce a cievy, vratane zvy$eného alebo znizeného tepu srdca™



Priloha III

(v:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 15.03.2020
prislusSnym vnuatrostatnym organom:
Implementacia stanoviska ¢lenskymi Statmi 14.05.2020

(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):
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