Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gdllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for iobitridol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Efter beddmningen av de rapporterade fallen av DRESS anses det finnas tillracklig belagg for att
motivera en uppdatering av avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8 i produktresumén med en motsvarande
uppdatering av avsnitt 2 och 4 i bipacksedeln. Bevis som bekréftar detta tillhandah3lls av data
efter godkdannandet for forsaljning med totalt sex stodjande fall. Samtliga fall ar allvarliga men inga
rapporterades ha dédlig utgdng. Orsakssamband &r troligt i ett fall, mdjligt i ett fall och kan inte
definitivt uteslutas i de resterande fyra fallen. Eftersom akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJ]S) och Lyells syndrom eller toxisk epidermal nekrolys (TEN)
redan ar listade i avsnitt 4.8, innefattar uppdateringen av 4.4 aven referens till dessa allvarliga
hudbiverkningar (SCAR), med motsvarande uppdateringar av bipacksedeln efter behov.

Det finns en biologisk sannolikhet eftersom det ar kant att joderade kontrastmedel orsakar
omedelbara och férdréjda allergiska reaktioner, till stor del relaterade till deras osmolalitet
och/eller jonladdning.

Andra allvarliga hudbiverkningar ar en valkand risk med joderade kontrastmedel och SJ]S, Lyells
syndrom eller TEN och AGEP ar redan listade for iobitridol inom kontexten for fordréjda
dverkanslighetsreaktioner och DRESS ingar i avsnitt 4.4 och 4.8 for ett annat joderat
kontrastmedel, Optiray (ioversol).

P& grundval av den kumulativa granskningen av bradykardi som utférdes i denna PSUR
rekommenderas att produktinformationen uppdateras till att innefatta bradykardi. Bevis som
bekréftar detta tillhandah3lls av data efter godké&nnandet for forsaljning med totalt 17
rapporterade fall. Samtliga fall ar allvarliga och i sexton fall ar iobitridol det enda misstankta
ldkemedlet. Orsakssambandet &r troligt i fyra fall och méjligt i de aterstdende tretton fallen.
Patofysiologiska mekanismer for bradykardi i samband med kontrastmedel har beskrivits inklusive
Overkanslighet, vasovagala reaktioner eller acetylkolinesterashamning och bradykardi ar listat for
ett antal andra joderade kontrastmedel i hela klassen.

Efter bedémningen av data om bradykardi, inklusive de rapporterade fallen, anses det finnas
tillréckligt underlag for att motivera en uppdatering av avsnitt 4.8 i produktresumén med en
motsvarande uppdatering av avsnitt 4 i bipacksedeln.

Dessutom, i likhet med andra medel i klassen, ar takykardi en kand biverkning av Xenetix och har
tidigare listats i avsnitt 4.8 i produktresumén. For att sakerstélla att sékerhetsinformationen i
bipacksedeln &r i linje med den i produktresumén nér det géller bradykardi (och takykardi)
rekommenderas att bipacksedeln uppdateras till att innefatta bade dkad och minskad
hjartfrekvens i avsnitt 4.

Skal att andra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for iobitridol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Iakemedlen) som innehaller iobitridol &r oférandrat under férutséttning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.



CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare Idkemedel som innehaller iobitridol fér narvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdérd medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till
denna standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda
lakemedlet (de nationellt godkinda lakemedlen)



Féljande andringar i produktinformationen for lakemedel som innehdller den aktiva substansen
iobitridol rekommenderas (ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken):

Produktresumé
Avsnitt 4.3

Anamnes med allvarlig omedelbar eller fordréjd hudreaktion (se avsnitt_ 4.4 och 4.8) mot
iobitridol-injektion;

Avsnitt 4.4

4.4.2 Foérsiktighet

4.4.2.1 Intolerans mot joderade kontrastmedel:

Fore undersdkningen:

¢ Patienten ska informeras om risken for fordrojda reaktioner (i upp till sju dagar) (se avsnitt 4.8,
Biverkningar).

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) sdsom
lakemedelsreaktion/hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
Stevens-Johnsons syndrom (SJ1S), toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom eller TEN)
och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande, har
rapporterats hos patienter som fatt iobitridol (se avsnitt 4.8, biverkningar). Vid tiden for
insattning ska patienter informeras om tecknen och symtomen och dvervakas noga
avseende allvarliga hudreaktioner. Administreringen av iobitridol ska stoppas
omedelbart vid misstanke om en allvarlig éverkdnslighetsreaktion. Om patienten har

utvecklat en allvarlig hudreaktion vid anvindningen av iobitridol, fér iobitridol aldrig
administreras till denna patient igen (se avsnitt 4.3).

Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organklassen “Hud och subkutan vdvnad” med frekvensen
"ingen kand frekvens”:

Féljande biverkning ska laggas till under organklassen “Hjartat” med frekvensen “sallsynt”:

Bradykardi

Bipacksedel

Avsnitt 2:



Anvand inte Xenetix:

- Om du tidigare har fatt allvarliga hudutslag eller flagnande hud, bl&sor och/eller

munsar efter att ha fatt Xenetix.

Varningar och férsiktighet
Fére undersdkningen ska du informera din ldkare om nagot av féljande galler:
- du har tidigare reagerat pa ett joderat kontrastmedel vid en undersékning

- du har tidigare fitt allvarliga hudutslag eller flagnande hud, bldsor och/eller munséar
efter att ha fatt Xenetix eller ndgot annat joderat kontrastmedel.

- du har ndgon annan sjukdom.

Var sarskilt forsiktig med Xenetix:

Allvarliga hudbiverkningar inklusive ladkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (Lyells

syndrom eller TEN) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), vilka kan vara
livshotande, har rapporterats vid anvandning av Xenetix.

Om du fér allvarliga hudutslag eller ndgot annat av dessa hudsymtom, kontakta din
lékare eller s6k likarvdrd omedelbart.

Avsnitt 4: Eventuella biverkningar

"Det finns en liten risk (sallsynt) att du kan fa en allergisk reaktion mot Xenetix. Sddana reaktioner
kan vara allvarliga och i undantagsfall leda till chock (mycket sallsynta fall av allergiska reaktioner
som kan vara livshotande). En allergi kan kannas igen pa foljande tecken:

e reaktioner som uppkommer mycket snabbt (ofta inom en timme) med utslag pa huden, rodnad
(erytem) och kldda (lokal eller utbredd nasselfeber), pl6tslig svullnad i ansikte och svalg
(angioneurotiskt 6dem)

« reaktioner som uppkommer senare pa huden, dvs. réda utslag (makulédra eller papuléra
eruptioner) och i undantagsfall, allvarliga utbredda hudlesioner som ser ut som bl&sor p& kroppen
(Lyells eller Stevens-Johnsons syndrom), réda, flagnande utbredda hudutslag med knélar

under huden och bldsor i samband med feber vid behandlingsstarten (akut
generallserad exantematos pustulos) eller utbredda hudutslaq. hog kroppstemperatur,

symtom som dven kallas DRESS eller ladkemedelsdverkadnslighetssyndrom). Se dven

avsnitt 2.

Andra eventuella biverkningar:

e Effekter pa hjarta och blodkarl, inklusive 6kad eller minskad hjartfrekvens”




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande: Januari 2020 CMD(h)-moéte

Overféring av &versattningarna av 15/03/2020
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14/05/2020
stallningstagandet

(inldamning av andringen frén innehavaren av
godkdannande for forsaljning):
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