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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for iodine (131i) iobenguane, the
scientific conclusions are as follows:

Cumulatively, there were 10 reports of hypertension, including hypertensive crisis. Based on the
review of the reported cases, a review of the literature and taking into consideration that high-dose
iodine (131i) iobenguane therapy damages the tumour cells leading to catecholamine release in some
patients with pheochromacytoma or paraganglioma, the PRAC considers that an association between
iodine (131i) iobenguane and the risk of hypertension including hypertensive crisis cannot be excluded
and therefore should be reflected in sections 4.4 and 4.8 of the product information accordingly.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing iodine (131i) iobenguane were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for iodine (131i) iobenguane the CMDh is of the opinion that
the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) iodine (131i)
iobenguane is unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
iodine (131i) iobenguane are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied
accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics
e Section 4.4

A warning should be added as follows:

The uptake of iobenguane in the chromaffin granules might, though rarely, cause rapid

noradrenalin secretion which can induce a transient hypertensive crisis. This necessitates
constant monitoring of the patient during administration. Monitoring of both ECG and blood

pressure during administration could be indicated in some patients.

Prior to administration, ensure emergency cardiac antihypertensive treatments are readily
available. [1211]iobenguane must be administered slowly.

e Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Vascular disorder with a frequency
common:

Hypertension including acute episodes of hypertensive crisis (observed with the therapeutic

use of [12'1]iobenguane).

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Package Leaflet

Possible side effects

Common (may affect up to 1 in 10 people)

High blood pressure including acute episodes of high blood pressure which might be severe
(observed with the therapeutic use of [*31]iobenguane).




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of revised CMDh agreement:

May 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

08 July 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

07 September 2016




MpunoixxeHnune I

HayuHu 3aK/IlO4EeHUA 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3spelueHusTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbYHUS goknag Ha PRAC oTHocHo MAB 3a iog (Y311) 1iobeHrsaH HayyYHWUTE 3aKI04eHUs
ca, KakTo cnegsa:

KymynatneHo nMa 10 cbobLlieHnsa 3a XMNepToOHUS, BKIIIOUMTENHO XMNEPTOHUYHA Kpu3a. Bb3 ocHoBa Ha
npernega Ha cboblleHnTe cnyyvaun, npernes Ha nantepaTypaTa U KaTo ce B3ema npeasuj, ye
BMCOKOA030BaTa Tepanus ¢ hoa (*31) MobeHresaH yBpexaa TYMOPHUTE KNIETKM, KOETO BOAM [10
ocBoboXaaBaHe Ha KaTexoSlaMUHU NPU HAKOW MaumeHTn ¢ peoxpoMoumnToM 1 naparaHrianmom, PRAC
cumTa, ye Bpb3KaTa Mexay o (*31) obeHrBaH 1 pUCK OT XMMEPTOHUS, BKIIOYNTENHO XMMEPTOHUYHA
Kpu3a, He MOXe [a Ce U3KJII0YM U Mo Tasn npuunHa Tpsbsa Aa 6bae oTpaseHa CbOTBETHO B TOUKM 4.4 1
4.8 Ha npoaykToBaTa MHGOpMauus.

Mopaawn ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, npeacTtaseHn B nperneganute MNMAAB, PRAC cuuTta, Ye npoMeHuUTe B
NpoAyKTOBaTa MHbOpMaLIMA 3a eKapcTBEHU NPoAYyKTU, Chabpxalum hoa (*31) obeHrsaH, ca
OCHOBAaTESHU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3akntoyeHns Ha PRAC.

OcHOBaHuA 3a NpoMsiHaTa B YC/IOBUSAITA Ha pa3peweHueTo(sita) 3a ynoTtpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4HuTe 3akaodeHus 3a inog (Y3) obenrsan CMDh cumTa, Ye CbOTHOLIEHUETO
non3a/puck 3a nekapcreeHus(Te) NpoaykT(un), cbabpxall(n) aktneHoTo(MTe) Bewecrso(a) roa (*31)
nobeHreaH, e HeMpOMEHeHO MNpU NMpeanoXeHUTe NPOMeHN B NpoAyKToBaTa MHpopMauus.

CMDh pocTturHa oo craHoBuule, Ye paspelleHmeTo(aTta) 3a ynotpeba Ha NpoayKTuUTe, nonajawim B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6baaT M3MeHeHn. B cnyyante, Npu KOMTO
APYM NekapcTBEHW NPOAYKTU, chabpxalwn nog (*31) iobeHresaH, ca NOHACTOALEM pa3peLleHn 3a
ynotpeba B EC unu ca npeamet Ha 6baelmn npouenypv no paspellasaHe 3a ynorpeba B EC, CMDh
npenopbya Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsHa B pa3pelleHusaTa 3a ynortpeba.



MpunoxxexHue I1

N3MeHeHMA B npoaykToBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcrBeH(M) npoaykTt(un),
pa3peweH(M) NoO HaALUMOHAJIHM nNpoueaypu



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/NIIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepucTMKa Ha npoAaykKTa (HOBUAT TEKCT € nogYepTaH U usnbkHaa, USTPUTUSAT TEKCT
€ 3aApackaH)

KpaTka xapakrepucTuka Ha npoaykra
e Touka 4.4

Tpabea Aa ce BK/IOUKM NpeaynpexaeHne, KakTo cneasa:

BknrouBaHeTo Ha Mo6eHreaH B XxpoMadMHHUTE rPaHY/IN MOXKe, MaKap U paaKo, Aa
npeanssuka 6bp3a HoOpaApeHaJMHOBA CEKPELINA, KOETO MOXKe a NPUUYUHU NpexoaHa
XMneproHuyHa kpusa. ToBa Hasnara NoCTogsHHO HabaroaeHUe Ha NauMeHTa No BpeMe Ha
npuno)xxeHuero. MNpuv HAKOU NaUMEeHTU € Bb3MOXKHO ia MMa NokKa3aHue 3a npocaeasBaHe Ha
EKI u apTepuanHoOTO HanfiraHe No BpeMe Ha NpuJioXKeHUeTo.

Mpeav npuno)xeHue ce yBepere, Ye UMa OCUFYPEHO JIECHO AOCTbLMNHO CNELWHO KapANOJIOrMYHO
aHTUXMNEepPTEH3MBHO neyenune. [1211] ho6eHrsaH Tpa6Ba ga ce npunara 6aBHO.

e Touka 4.8
CnenHaTa HexenaHa peakums TpsibBa ga ce nobasum kbM COK ,CbaoBu HapyleHua" ¢ yectoTa ,HecTn™:

XuneproHus, BKJlOMBallla OCTPU €NU30AM Ha XUNnepToHuyHa Kpusa (HabniopaBsa ce npu
TepaneBTuYvdHaTa yn0Tge6a Ha |&I| ﬁoGeHrBaH).

U3meHeHun, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/IIOYEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa (HOBUAT
TEKCT € noAaYepTaH U U3NbKHa, USTPUTUAT TEKCT € 3aapackaH)

JincroBka

Bb3MOXHM HeXXeNlaHN peakuumn

YecTtn (Moxe aa 3acerHaTt 4o 1 Ha 10 aywmn)

Bncoko KpbBHO HaNfiraHe, BKJIOYUTEJ/IHO OCTPU €Nu30A4M Ha BUCOKO KPbBHO HansfiraHe, KOUTO
MO>ce fia NpoTeKaT TexkKo (Ha6bnroaasa ce Npu TepanesTMyHaTta ynorpe6a Ha [1311]

nobeHreaH).




MpunoxxeHwue 111

Fpacdumk 3a npusaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBULIE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha npepaboTeHoTo pewweHne ot CMDh:

man 2016 r. Ha 3aceaaHme Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

8 tonn 2016 r.

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nogaBaHe Ha 3asiB/IeHMEe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

7 centemMBpu 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) jodu (*3'1) jobenguanu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Souhrnné bylo hld$eno 10 pripadl hypertenze, véetné hypertenzni krize. Na zaklad& prezkumu
hldsenych pripadd, prezkumu literatury a s prihlédnutim ke skute¢nosti, ze Ié¢ba vysokymi davkami
jodu (*311) jobenguanu ni¢i nadorové buriky a vede k uvolfiovani katecholamind u nékterych pacientt
s feochromocytomem nebo paragangliomem, vybor PRAC zastéva nazor, Ze nelze vyloucit souvislost
mezi jodem (*3!1) jobenguanem a rizikem hypertenze, véetné hypertenzni krize, a proto by tato
skute¢nost méla byt uvedena v bodech 4.4 a 4.8 informaci o pfipravku.

Vybor PRAC proto dospél s prihlédnutim k Gdajdm uvedenym v prezkoumdavanych zpréavach PSUR
k zavéru, ze zmény informaci o pripravku u légivych pFipravkl obsahujicich jod (*3*1) jobenguan jsou
nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se jodu (***1) jobenguanu zastava skupina CMDh stanovisko,
7e pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravk( obsahuijicich 1é&ivou latku jod (***1) jobenguan zUstava
nezménény pod podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pripravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dal$i pripravky s obsahem jodu (**1) jobenguanu nebo jsou takovéto pfipravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtnuty)
Souhrn adajli o pripravku
e Bod4.4
Je treba pridat toto upozornéni:
Absorpce jobenguanu v chromafinnich granulich mtiZze, ackoli vzacné, zptisobit rychlé

vyluéovani noradrenalinu, které miiZze vyvolat pfrechodnou hypertenzni krizi. To vyZaduje
nepretrzité monitorovani pacienta béhem podavani pripravku. U nékterych pacientdi mdze

byt indikovdno monitorovani EKG i krevniho tlaku béhem podavani pripravku.

s

Pied podanim pripravku je tfeba zajistit okamzZitou dostupnost pohotovostni kardiologické
1ééby hypertenze. [*211] jobenguan musi byt podavan pomalu.

e Bod4.8

Do tfidy orgdnovych systémU ,Cévni poruchy" s frekvenci ,asté" je tfeba doplnit tyto nezadouci
ucinky:

Hypertenze vcetné akutnich epizod hypertenzni krize (zaznamenana p¥i terapeutickém
pouziti [1311] jobenguanu).

Zmény, které maji byt vloZzeny do pFislusnych bodd pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text pfeskrtruty)

Pfibalova informace
Mozné nezadouci Gcinky
Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

Vysoky krevni tlak véetné potencialné zavaznych akutnich epizod vysokého krevniho tlaku
(zaznamenany pf¥i terapeutickém pouziti [1211] jobenguanu).

10



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri
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Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni revidovanych zavérd skupinou CMDh: | Na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2016

Pfedani pFeloZenych pFiloh té&chto zavérl 8. ervence 2016
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 7. zafi 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

12



Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen (-tilladelserne)

13



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for iod (131i) iobenguan foreligger der
folgende videnskabelige konklusioner:

Der var sammenlagt 10 indberetninger om hypertension, herunder hypertensiv krise. P& grundlag af
gennemgangen af de indberettede tilfeelde og en litteraturgennemgang og i betragtning af, at
behandling med hgje doser iod (131i) iobenguan beskadiger tumorcellerne, hvilket medfarer frigivelse
af katekolaminer hos nogle patienter med feeokromocytom eller paragangliom, finder PRAC, at det ikke
kan udelukkes, at der er sammenhaeng mellem iod (131i) iobenguan og risikoen for hypertension,
herunder hypertensiv krise, og at dette bgr afspejles i produktresuméets punkt 4.4 og 4.8.

P& baggrund af de data, der er fremlagt i de(n) gennemgéede PSUR(er), fandt PRAC det derfor
ngdvendigt at eendre produktinformationen for leegemidler indeholdende iod (131i) iobenguan.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfagringstilladelsen(-tilladelserne)

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for iod (131i) iobenguan er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/lsegemidler, der indeholder det aktive stof iod (131i)
iobenguan, er usendret under forudseetning af, at de foresldede sendringer indfgres i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne ene PSUR-
vurdering bgr eendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende iod (131i) iobenguan aktuelt er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende sendring af sadanne
markedsfgringstilladelser.

14



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel(leegemidler)

15



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
e Afsnit4.4

Der bgr tilfgjes falgende advarsel:

Optagelse af iobenguan i kromaffine granula kan i sjeeldne tilfeelde medfgre hurtig

udskillelse af noradrenalin, som kan fremkalde en forbigdende hypertensiv krise. Dette
ngdvendigggr konstant overvagning af patienten under administrationen. Hos nogle

patienter bgr EKG og blodtryk overvages under administrationen.

Fgr administration skal det sikres, at kardiale antihypertensiva er umiddelbart tilgeengelige.
(*1Diobenguan skal administreres langsomt.

e Afsnit 4.8

Falgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Vaskuleere lidelser" med hyppigheden
"almindelig":

Hypertension, herunder akutte episoder med hypertensiv krise (observeret i forbindelse
med terapeutisk anvendelse af [1211]iobenguan).

Andringer, der skal indfgres i de relevante afsnit i indlaegssedlen (tilfgjelser med fed skrift og
understregning, slettet tekst med gennemstregning)

Indleegsseddel

Bivirkninger

Almindelige (forekommer hos indtil 1 ud af 10 personer):

Hgjt blodtryk, herunder akutte episoder med hgjt blodtryk, der kan veere af sveer grad
(observeret i forbindelse med terapeutisk anvendelse af [*2! 1]iobenguan).

16



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne udtalelse
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Tidsplan for implementering af aftalen

Den reviderede CMDh-aftale vedtages:

CMDh's mgde i maj 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de nationale kompetente myndigheder:

8. juli 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen

indgiver en aendring)

7. september 2016

18




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fuar das Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir lod
(131i) lobenguan wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Kumulativ gab es 10 Berichte Uber Hypertonie, einschliellich hypertensiver Krise. Auf Grundlage der
Uberpriifung der berichteten Falle und der Literatur sowie unter Beriicksichtigung dessen, dass eine
Therapie mit hochdosiertem lod (131i) lobenguan die Tumorzellen schadigt, was zu einer
Katecholaminausschittung bei einigen Patienten mit PhAochromozytom oder Paragangliom fuhrt,
gelangt der PRAC zu der Auffassung, dass ein Zusammenhang zwischen lod (131i) lobenguan und dem
Risiko von Hypertonie, einschliellich hypertensiver Krise, nicht ausgeschlossen werden kann und dies
daher entsprechend in den Abschnitten 4.4 und 4.8 der Produktinformationen aufgefiihrt sein sollte.

Daher war der PRAC angesichts der in den bewerteten PSUR(s) vorgelegten Daten der Auffassung,
dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die lod (131i) lobenguan enthalten,
gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir lod (131i) lobenguan
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe lod (131i) lobenguan enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die lod (131i) lobenguan enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.

20



Anhang |11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)

21



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen O(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text

ist durchgestrichen)
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

Die Aufnahme von lobengquan in die chromaffinen Granula kann, wenn auch selten, eine
rasche Noradrenalinausschiuttung verursachen, die eine vorubergehende hypertensive Krise
induzieren kann. Dies macht eine konstante Uberwachung des Patienten wahrend der
Verabreichung erforderlich. Die Uberwachung von EKG und Blutdruck wéhrend der

Verabreichung kénnte bei einigen Patienten angezeigt sein.

Vor der Verabreichung sicherstellen, dass fur den Notfall kardiale antihypertone
Behandlungen ohne Weiteres zur Verfugung stehen. [1211]1obenquan muss langsam

verabreicht werden:

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,,GefaRerkrankungen“ mit der Haufigkeit
Lhaufig” hinzuzufigen:

Hypertonie, einschlielllich akuter Episoden einer hypertensiven Krise (beobachtet bei der
therapeutischen Anwendung von [121]1obenquan).

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen C(neuer
Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

Packungsbeilage

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Bluthochdruck, einschlielRlich akuter Episoden von Bluthochdruck, die schwerwiegend sein
koénnen (beobachtet bei der therapeutischen Anwendung von [*221]1obenguan).

22
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der revidierten Vereinbarung der Sitzung der CMDh im Mai 2016
CMDh:

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 8. Juli 2016
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 7. September 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

24



NapaprTnua I

EnioTnHovika nopiocgara kai A0yol yid TV Tpononoinon Twv 0pwv TnG N Twv
adeiowv KUkKAopopiag

25



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng EmTponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBEaeig Meplodikng MapakoAolBnong TnG AogaAesiac (PSURs) yia To
1wd10 (131i) 1wBevyoudvn, Ta enicTnUovikd nopiouara eivai Ta €ENG:

SuvoAikd, unnp&av 10 avapopEC yia UnNEPTAacn, CUPNEPIAAUBAVONEVNG TNG UNEPTATIKNG Kpiong. Me Baon
TNV €NavegeTaon Twv NEPINTWOEWY NoU avagepdnkav, Tnv enave&éraon Tng BiBAIoypagiag kai
AapBavovTag undwn OTI N Bepaneia pe uwnAn ddan 1wdiou (131i) 1wPBevyoudvng npokaAei BAARN ota
KUTTAPA TOU OYKOU HE ANOTEAECHA TNV ANEAEUBEPWON KATEXOAAQUIVNG OE OPICUEVOUG AOBEVEIC JE
PaIoXpWHOKUTTWHA 1 napayayyAiopa, n PRAC Bswpei 0TI n oUOXETION avaueoa oTo 1mdio (131i)
IwBevyouavn kKal gTov Kivduvo unéptacng, cupnepIAaPBavouEvnG TNG UNEPTACTIKNG KPiong, dev Ynopei
Va AanokA&IoTEl Kal w¢ ek ToUToU, Ba Npénel va avTikaTonTpileTal oTic napaypdagoucg 4.4 kal 4.8 Twv
NANPOPOPI®V NPoidvTog avaloya.

Suvenwc, AapBavovtac unoywn Ta 0edopéva Nou NapouaiacTnkav atnv (oTig) avabewpnuevn(-gg) PSUR,
n PRAC £kpive avaykaia Tnv Tpornonoinon Twv NANpo@opimVv Npoiovrog TwV (pApHAK®Y Mou NePIEXOUV
1wd10 (131i) 1wBevyoudvn.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.

AOyol yia Thv Tpononoinon Tnv opwv adsiag (adsiwv) KukAopopiag

Me Baon Ta enioTnUovika nopiopata yia 1o 1wdio (131i) 1wBevyoudavn, n CMDh ékpive 0TI N ox€on
O0PENOUC-KIVOUVOU ToU (TWV) GApHAKeUTIKOU(-wV) NpoiovTog(-wVv) nou nepiexei(-ouv) Tnv (TIg)
dpaoTikn(-€6) ouaia(-gg) 1wdio (131i) IwBevyoudavn napapével aueTaBAnTn und TNV eNPUAAgN Twv
NMPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAnyel oTto oupnépaoua OTi n adeia/ol adeieg KUKAOPOPIag Twv NpoiovTwy, Nou gPninTouv
oTO nAdiolo epappoyng TnG napouaoac diadikaciag a&ioAoynong PSUR, npénel va Tpononoindouv. XTo
BaBuod nou undapyouv AAAa QAPHAKEUTIKA NpoidvTa nou nepiéxouv 10010 (131i) 1wBevyoudvn Kai
dlaBETouv ndn adeia KukAogopiag oTnv EE ) unokeivral og JeANOVTIKEG d1adikaoieg €kdoang adelag
KukAo@opiag otnv EE, n CMDh guvioTd ol ev Adoyw Aadeieg KukAopopiag va Tpononoindolv avaioywc.
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Napaprnua II

TpoONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TOU I TWV EYKEKPIHEVWV OE
€OVIKO €NiNEdO PAPHAKEUTIK®OV NPOiovT®wV
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TpononoINoCEIG NOU NpPENEl va cupnspll\n(peoilv OTIG avrionxsq napaypdapoug TngG NepiAnyng
TRV XapakTnpIOTIK®OV TOU npmov-roq (To véo Keipevo €ival uno IOPEVO Kal HE EVvTovd

ypauparda, To dlaypaPueVO KEIPEVO &m&&u&w&m—pe—&aemm—&e*pe&pa)
MepiAnwn TOV XapakTnpIioTIK®V Tou MpoiovTog

e NMapaypagog 4.4

Mpenel va npooTeBei npogidonoinon wg €ENG:

NEPINTMOOEIC, VA NPOKAAECTEI TAXEIA EKKPION VopadpevaAivng, N onoida PNopeEi va npokdAEoel
napodikn UNEPTACIKN Kpion. AUTO KaB10TA avaykaia TnV napakoAolOnon Tou acOevoug karta

JIdpKeIA T opAynonc. H napakoAouOnon Tou nAekTpokapdioypa@nuarog (HKIMN) kai 1
apTnpiakng nieong kard Tn didpkeia 1 0pNyNong evOEXETAI va EVIEiKVUTAI YiA OPICHEVOU
aoBsveic.

Mpiv anoé Tn xopAyno eBaiIwOEiTE OTI 01 ENcivouoeg kapdiakEg avTiinePTaoikEg Ospansis

gival apeoca diabéoipec. H [1311] imBevyoudvn npEnel va Xopnyeital P apyd puduo.

e Mapaypagpog 4.8

H akdAouBn avemBUunTn evépyeia npenel va npooTebei oTnv KaTnyopia/opyavikd cuotnua (SOC)
«Ayyelakn diatapaxn» e EvOEIEn ouxvoTNTAG «OUXVI»:

HE TN OspansuTikn Xpnon [ 1 TiwBevyoudavng).

TpononoinoEig nou npénel va cupnspll\n(peoilv OTIG avTioTOIXEG Nnapaypapoug Tou ®UAAoOU
O6r|v|(ov XpRong (To vEo Keipevo eival unoypaupIoPEVO Kal JHE €vTova ypappard, To diaypappuevo

KEILEVO EFHERHGIVETEHHEDIEKPITR-DIEYPadR)

®UAAO O3nYI®OV XpAONG

MBaveg aveniOUUNTEG EVEPYEIEG
SuxVEC (evdéxeTal va gugavioTouv o €wg kal 1 ota 10 dtopa)
Ywn)\n apTnpiakn nison, ouunsplAauBavousvwv TOV oEsmv ENE100JiwV uwn)\nc apTnpiakng

[l TiwBevyoudaving).
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Napaprnua III

Xpovodiaypappa yida TNV epapHoyn TnG napoloag cUOTAONG
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Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

'EyKpION TNC avaBempnHEVNG CUPP®VIAC TNG Zuvedpiaon Tng CMDh Tov Madio Tou 2016

CMDh:

AlaBiBacn Twv pETaPpacewy Twv napapTnuaTtev | 8 TouAiou 2016

TNG CUPQWViag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

E@apuoyn TnG cuppwviac and ta kpaTtn HEAN 7 zenTepppiou 2016

(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):
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Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la autorizacion de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para iobenguano de
iodina (1311), las conclusiones cientificas son las siguientes:

En total, ha habido 10 casos de hipertensién, incluyendo crisis hipertensivas. Basandose en la revision
de los casos notificados, en una revision de la bibliografia y teniendo en cuenta que el tratamiento con
iobenguano de iodina (1311) a dosis altas dafa las células tumorales, lo que da lugar a una liberacién
de catecolaminas en algunos pacientes con feocromocitoma o paraganglioma, el PRAC considera que
no se puede excluir una relaciéon entre iobenguano de iodina (1311) y el riesgo de hipertension,
incluyendo crisis hipertensiva, y por tanto, esto se debe reflejar en las secciones 4.4y 4.8 de la
informacion sobre el producto, en consecuencia.

Por lo tanto, a la vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC considerd que los
cambios en la informacién sobre el producto de los medicamentos que contienen iobenguano de iodina
(1311) estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificaciéon de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para iobenguano de iodina (1311), el CMDh considera que
el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo iobenguano de iodina
(1311) permanece sin cambios, sujeta a los cambios propuestos en la informacion sobre el producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen iobenguano de iodina (1311) y que estan actualmente autorizados en la
UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que
las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en consecuencia.
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Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional
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Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto
suprimido tachade-mediante-unatinea)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Secci6tn 4.4

Se debe afadir una advertencia en los siguientes términos:

La recaptacion de iobenguano en los granulos cromafines podria, aunque raramente, causar
una rapida secrecién de noradrenalina lo que puede provocar una crisis hipertensiva
transitoria. Esto exige la monitorizacion constante del paciente durante la administracion.
En algunos pacientes podria estar indicada la monitorizacion tanto del ECG como de la

tensidn arterial durante la administracion.

Antes de la administracion, asequrese de que existen tratamientos antihipertensivos de
emergencia disponibles. lobenguano [*211] se debe administrar lentamente.

e Secci6n 4.8

Se debe afadir la siguiente reaccion adversa al 6rgano y sistema «Trastornos vasculares» con una
frecuencia de «frecuente»:

Hipertension incluyendo episodios agudos de crisis hipertensiva (observado con el uso

terapéutico de [*311] iobenguano).

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto
nuevo subrayado v en negrita, texto suprimido tachade-mediante-unatinea)

Prospecto

Posibles efectos adversos
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
Hipertensién arterial incluyendo episodios agudos de hipertensién arterial que pueden ser

graves (observado con el uso terapéutico de [22%1] iobenguano).
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Calendario para la implementaciéon de este dictamen
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Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcién del acuerdo del CMDh revisado:

Reunién del CMDh en mayo de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

8 de julio de 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

7 de septiembre de 2016
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I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Véttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet jood-(**!1)-jobenguaani
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kumulatiivselt on teatatud 10 hipertensiooni, sealhulgas hupertensiivse kriisi juhust. Teatatud juhtude
hindamise ja kirjandustilevaate alusel ning arvestades, et ravi jood-(*3!1)-jobenguaani suurte
annustega kahjustab kasvajarakke, mille tulemusel vabaneb osal feokromotsiutoomi voi
paraganglioomiga patsientidest katehhoolamiini, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et jood-
(**'1)-jobenguaani ja hiipertensiooni (sealhulgas hiipertensiivse kriisi) riski seost ei saa vélistada ning
seeparast tuleb seda kajastada ravimiteabe I6ikudes 4.4 ja 4.8.

Arvestades kdnealustes perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee jood-(*3!1)-jobenguaani sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemist
péhjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Jood-(**1)-jobenguaani kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on koordineerimisriihm arvamusel,
et toimeainet jood-(**!1)-jobenguaani sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe ei ole
muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Koordineerimisriihm on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate
ravimite muudgiluba (mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véaljastatud v6i kavas
edaspidi véljastada mutgilube ka teistele jood-(**'1)-jobenguaani sisaldavatele ravimitele, soovitab
koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt muuta.
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11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimi(te) ravimiteabes
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Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus Kirjas, kustutatav tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
e Loik4.4

Lisada tuleb jargmine hoiatus.
Jobenguaani seondumine kromafiinigraanulites voib, kuigi harva, péhjustada Kiiret

noradrenaliini sekretsiooni, mis v8ib pdhjustada médduvat hipertensiivset kriisi. Selle t6ttu
tuleb manustamise ajal patsienti pidevalt jalgida. Osal patsientidel vdib manustamise ajal

olla naidustatud nii EKG kui ka vererdhu jalgimine.

Veenduge enne ravimi manustamist, et kdeparast on erakorralised kardiaalsed
antihiipertensiivsed ravimid. [*211-]jobenguaani tuleb manustada aeglaselt.

e Loik4.8

Organsiisteemi klassi ,,Vaskulaarsed haired” tuleb esinemissagedusega ,.sage” lisada jargmine
kdrvaltoime:

hiipertensioon, sh hiuipertensiivse kriisi A&gedad episoodid (taheldatud [*221]jobenguaani
terapeutilisel kasutamisel).

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I8ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatav tekst tabi-kriipsutatud)

Pakendi infoleht

Vdimalikud kdrvaltoimed

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)

Korge vererdhk, sealhulgas kérge verer8hu dgedad episoodid, mis v8ivad olla rasked
(taheldatud [*3'1]jobengquaani terapeutilisel kasutamisel).
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Seisukoha rakendamise ajakava
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Kokkuleppe rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisriihma mai 2016 koosolek

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisriihma labivaadatud kokkuleppe
vastuvotmine:

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 8. juuli 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 7. september 2016
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Liite |

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
jodi(131li)-iobenguaania koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Hypertensiota ja hypertensiivista kriisia kasittelevia raportteja oli kaiken kaikkiaan 10. llmoitettujen
tapausten arvioinnin ja kirjallisuuskatsauksen perusteella ja kun otetaan huomioon, etta
suuriannoksinen jodi(131i)-iobenguaanihoito vaurioittaa kasvainsoluja, joka aiheuttaa katekolamiinin
vapautumisen joillakin feokromasytooma- tai paraganglioomapotilailla, PRAC katsoo, ettd jodi(131i)-
iobenguaanin ja hypertension sek& hypertensiivisen kriisin riskin valista yhteytté ei voida sulkea pois,
ja tama tieto tulee ilmoittaa valmistetietojen kohdissa 4.4 ja 4.8.

PRAC katsoi arvioitujen maaraaikaisten turvallisuusraporttien sisaltamien tietojen perusteella, etta
muutosten tekeminen jodi(131i)-iobenguaania sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on
aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n paatelmien
kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Jodi(131i)-iobenguaania koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd jodi(131i)-
iobenguaania vaikuttavana aineena sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on suotuisa, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin jodi(131i)-iobenguaania siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset
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Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatt)

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4

Seuraava varoitus lisataan:

lobequaanin imeytyminen kromaffiinijyvasiin voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa nopeaa

noradrenaliinin erittymisté, joka taas voi johtaa ohimenevadan hypertensiiviseen Kriisiin.
Taman vuoksi potilasta on seurattava jatkuvasti ladkkeen annon aikana. Sekd EKG:n etta

verenpaineen seuranta ladkkeen annon aikana voi olla aiheenmukaista joillakin potilailla.

Ennen ladkkeen antoa on varmistettava, etta hatatapauksissa kaytettavat sydan- ja
verenpainelaikkeet ovat nopeasti saatavilla. [*211]iobenguaania on annettava hitaasti.

¢ Kohta 4.8.

Elinluokkaan verisuonisto on lisdttavéa seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on yleinen:

=y

Hypertensio ja akuutit hypertensiivisen kriisin kohtaukset (havaittu [*321 Jiobenguaanin

hoitokayton yhteydessa).

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yhviivatty)

Pakkausseloste

Mahdolliset sivuvaikutukset

Yleiset sivuvaikutukset (voivat esiintyd enintdan 1 henkilolld 10:sta)

Korkea verenpaine ja akuutit korkean verenpaineen kohtaukset, jotka voivat olla vakavia
(havaittu [*3!1]iobenguaanin hoitokéytdn yhteydessi).
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Taman kannan toteuttamisaikataulu
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Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous toukokuussa 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

8. heindkuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

7. syyskuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'iode (131i) iobenguane,
les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Cumulativement, il y avait 10 cas d’hypertension déclarés, y compris de crises hypertensives. Sur la
base de I'’évaluation des cas déclarés, de I'analyse documentaire et de la prise en compte du fait que le
traitement par I'iode (131i) iobenguane a dose élevée dégrade les cellules tumorales, menant a une
libération de catécholamine chez certains patients qui ont un phéochromocytome ou un

paragangliome, le PRAC estime qu’une association entre I'iode (131i) iobenguane et le risque
d'hypertension, y compris de crises hypertensives, ne peut étre exclue et qu'il doit en étre tenu compte
dans les rubriques 4.4 et 4.8 des informations sur le produit.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR évalué(s), le PRAC a estimé que les
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant de I'iode (131i)
iobenguane s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'iode (131i) iobenguane, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s) iode (131i)
iobenguane est inchangé sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant de I'iode (131i) iobenguane sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront
I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national
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Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)

Résumé des caractéristiques du produit
e Rubrique 4.4
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit:

L’absorption de I'iobenguane dans les granules chromaffines peut, dans de rares cas,

provoquer une sécrétion rapide de noradrénaline qui peut induire une crise hypertensive
éphémere. 1l est donc nécessaire de mettre en place un suivi constant du patient pendant

I'administration. La surveillance de I'ECG et de la tension artérielle pendant I’'administration

pourrait étre indiguée pour certains patients.
Avant I'administration. il est nécessaire de s’assurer gue des traitements cardiaques

antihypertenseurs d’urgence sont disponibles. [1211] iobenguane doit étre administré

lentement.

e Rubrique 4.8

L'effet indésirable suivant devrait étre ajouté sous le systeme/organe (CSO) «troubles vasculaires»
avec une fréquence fréquente:

Hypertension, y compris épisodes de crise hypertensive (observé lors de l'utilisation

thérapeutigue de [*21]iobenguane).

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné
et en gras, le texte supprimé est-barreé)

Notice

Quels sont les effets indésirables éventuels?
Fréquents (pouvant toucher jusqu’a une personne sur 10)
Pression artérielle élevée y compris épisodes aigus d’hypertension artérielle pouvant étre

séveres (observé lors de l'utilisation thérapeutique de |&I iobenguane).
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis
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Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord révisé du CMDh:

Mai 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes:

8 juillet 2016

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de

I'autorisation de mise sur le marché):

7 septembre 2016
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Dodatak I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo Izvje$ée o ocjeni periodi¢kih izvje$éa o nedkodljivosti (PSUR) za jod (*3'1)
jobengvan, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Ukupno je bilo prijavijeno deset slucajeva hipertenzije, ukljucujuéi hipertenzivnu krizu. Na temelju
pregleda prijavljenih slucajeva, pregleda literature i uzimajuci u obzir ¢injenicu da terapija visokom
dozom joda (**I) jobengvana osteéuje tumorske stanice $to dovodi do otpustanja katekolamina u
nekih bolesnika s feokromocitomom ili paragangliomom, PRAC smatra da nije moguce iskljuciti
povezanost izmedu joda (*3'1) jobengvana i rizika od pojave hipertenzije, ukljuéujuéi hipertenzivnu
krizu te je u skladu s tim isto potrebno navesti u dijelovima 4.4. i 4.8. informacija o lijeku.

Stoga, s obzirom na podatke navedene u pregledanim PSUR-evima, PRAC je zakljucio da su promjene
u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrzavaju jod (***1) jobengvan bile opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je dopnio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za jod (**!1) jobengvan, CMDh smatra da omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrzavaju djelatnu tvar/djelatne tvari jod (*3!1) jobengvan ostaje nepromijenjen,
uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze jod (**'I) jobengvan.
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Dodatak I1.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova
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Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan i podebljan, a obrisani tekst prekrizen)

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4.

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:
Unos jobengvana u obliku granula kromafina mogao bi, iako rijetko, prouzroditi brzo

izluc¢ivanje noradrenalina sto mozZe inducirati prolaznu hipertenzivnu krizu. Stoga je tijekom
primjene lijeka potreban neprekidan nadzor bolesnika. U nekih bolesnika tijekom primjene

lijeka moze biti indicirano prac¢enje EKG-a i krvnog tlaka.
Prije primjene lijeka potrebno je osigurati dostupnost hithog sréanog antihipertenzivnog

131

lijecenija. 11jobengvan se mora sporo primjenjivati.

e Dio 4.8.

Sljedecu nuspojavu treba dodati pod klasifikaciju organskih sustava (od engl. System organ class —
SOC) krvozilni poremedaji s uCestaloscu Cesto:

Hipertenzija, ukljucujudi akutne epizode hipertenzivne krize (uocene kod terapeutske

primjene [12'1]jobengvana).

Izmjene koje treba dodati u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, a obrisani tekst je prekrizen)

Uputa o lijeku

Moguce nuspojave

Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

Visoki krvni tlak, ukljucujudi akutne epizode visokog krvnog tlaka koje mogu biti teske
(uoéene kod terapeutske primjene [*311]jobengvana).
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Dodatak I11.

Raspored provedbe misljenja
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Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje izmijenjenog sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u svibnju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 8. srpnja 2016.
nacionalnim nadleznim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 7. rujna 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa
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Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a jod (1311)
jobenguanra vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Osszesen 10 jelentés szolt hipertenziérél, beleértve a hipertenziv krizist is. A jelentett esetek
attekintése és a szakirodalom tanulmanyozasa alapjan, valamint annak figyelembevételével, hogy a
nagy dozisu jod (1311) jobenguan kezelés karositja a tumorsejteket, ami egyes, pheochromacytémas
vagy paragangliomas betegeknél katekolamin felszabadulashoz vezet, a PRAC ugy véli, hogy a jod
(1311) jobenguan, valamint - a hipertenziv krizist is magaba foglalva - a hipertenzié kockazata kozotti
Osszefliggés nem zarhaté ki, és ezért a kiséréirat 4.4 és 4.8 pontjaban ennek megfeleléen jelezni kell
azt.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tilkrében a PRAC
ugy vélte, hogy a jod (1311) jobenguan tartalmu gyogyszerek kisérGiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A jod (1311) jobenguanra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a jod (131I) jobengudn hatdanyagot tartalmazd gyodgyszerek elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, jod (1311)
jobenguant tartalmazo6 gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jévOben
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelel6éen mddositsak.
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11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai
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”wr

Az alkalmazasi el6iras megfelel6 szakaszainak médositasai (0j szoveg alahdzva, félkdvéren,
torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras
e 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés szilkséges az aldbbiak szerint:

A jobenquan felvétele a kromaffin granulumokba ritkan, de okozhat gvors noradrenalin

szekrécidt, ami atmeneti hipertenziv krizist valthat ki. Ez a gyéqgyszer alkalmazasa kézben a
beteqg allandé monitorozasat teszi szikségessé. Eqyes betegeknél az EKG és a vérnyomas

ellendrzése lehet indokolt a gyégyszer beadasa kdzben.

A beadast megel6zéen gy6z6djon meg arrol, hogy a siirgosségi kardialis antihipertenziv
kezelés rendelkezésre all. A [121]jobenguant lassan kell beadni.

e 4.8 pont

Az ,Erbetegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatast kell beilleszteni
»~gyakori” gyakorisaggal:

Hipertenzid. beleértve a hipertenziv krizis akut epizddjait is (a [*321]jobenguan terapias

alkalmazasa esetén medfigyelve).

A betegtajékoztaté megfelel6 szakaszainak mdédositasai (Uj széveg alahtzva, félkévéren,
torolt szbveg athtzva)

Betegtajékoztatd

Lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 személynél jelentkezhet):

Magas vérnyomas, beleértve a magas vérnyomas akut epizédjait, amelyek sulyosak
lehetnek (a [***1]jobenguan terapias alkalmazéasa esetén megfigyelve).
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111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A moédositott CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. majusi CMDh Ules

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. jdlius 8.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megéallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. szeptember 7.
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all'immissione in commercio
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Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della Relazione di Valutazione del PRAC sui PSURs per iodio (131i) iobenguano, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Complessivamente, ci sono state 10 segnalazioni di ipertensione, inclusa una crisi ipertensiva. Sulla
base dell’analisi dei casi segnalati, di una revisione della letteratura e tenuto conto che una terapia ad
alto dosaggio con iodio (131i) iobenguano danneggia le cellule tumorali provocando il rilascio di
catecolamina in alcuni pazienti affetti da feocromocitoma o paraganglioma, il PRAC ritiene che una
associazione tra iodio (131i) iobenguano e il rischio di ipertensione compresa crisi ipertensiva non
possa essere escluso e pertanto di conseguenza deve essere menzionato nelle sezioni 4.4 e 4.8 delle
informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nei PSUR riesaminati, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle
informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti iodio (131i) iobenguano fossero giustificate.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivi della variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su iodio (131i) iobenguano il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del/i medicinale/i contenente/i il/i principio/i attivo/i iodio (131i) iobenguano sia
immutato rispetto alle modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh é giunto alla conclusione che I'autorizzazione/le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR deve/devono essere modificata/e. Nella
misura in cui ulteriori medicinali contenenti iodio (131i) iobenguano siano attualmente autorizzati
nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’lUE, il CMDh raccomanda che tali
autorizzazioni all’immissione in commercio vengano variate di conseguenza.
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Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale/dei medicinali
autorizzato/i a livello nazionale
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Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo_sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
e Paragrafo 4.4

Un’avvertenza deve essere aggiunta come segue:
L’assunzione di iobenguano nei granuli cromaffini, anche se raramente, puo causare una

rapida secrezione di noradrenalina che puo indurre una crisi ipertensiva transitoria. E’
necessario un costante monitoragqio del paziente durante la somministrazione. Per alcuni

pazienti potrebbe essere indicato il monitoraqggio dello ECG e della pressione sanguigna

durante la somministrazione.

Prima della somministrazione, assicurarsi che siano prontamente disponibili trattamenti

cardiaci antipertensivi di emergenza. [*3!1]iobenquano deve essere somministrato

lentamente.

e Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nell'ambito del SOC dei disturbi vascolari con
frequenza "comune":

Ipertensione inclusi episodi acuti di crisi ipertensiva (osservati con I'uso terapeutico di [*3%i]

iobenguano).

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (nuovo testo sottolineato e
in grassetto, testo eliminato barrate)

Foglio illustrativo

Possibili effetti indesiderati
Comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10)
Pressione sanquigna alta inclusi episodi acuti di pressione sanguigna alta che possono

essere gravi (osservati con l'uso terapeutico di |&i iobenguano).
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Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere
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Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere rivisto del CMDh:

Maggio 2016 riunione del CMDh

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

8 luglio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

7 settembre 2016
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I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas
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Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto jodo (131i)
jobenguano periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

IS viso gauta 10 pranesimy apie hipertenzijos, jskaitant hipertenzine krize, atvejus. Remdamasis
iregistruoty atvejy perzitira, mokslinés literatliros apzvalga ir atsizvelgdamas | tai, kad, taikant dideliy
jodo (131i) jobenguano doziy terapija, pazeidZziamos naviko lastelés ir dél to kai kuriy
feochromocitoma arba paraganglioma serganciy pacienty organizme iSsiskiria katecholaminas, PRAC
laikosi nuomoneés, kad jodo (131i) jobenguano sgsajos su hipertenzijos, jskaitant hipertenzine krize,
pavojumi galimybés negalima atmesti, todél | preparato informaciniy dokumenty 4.4 ir 4.8 skyrius
reikia jtraukti atitinkama informacija.

Todél, atsizvelgdamas | perzilirétuose periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose pateiktus
duomenis, PRAC laikési nuomoneés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (131i) jobenguano,
informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagrijsti.

Zmonems skirty, vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos paZymeéjimo (-y) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél jodo (131i) jobenguano, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos jodo (131i) jobenguano ,
naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (131i) jobenguano, arba ateityje ES
bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.
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Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai
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Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir iSrySkintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 skyrius

Tekstyg reikia papildyti tokiu jsp&jimu:

Jobenguano jsisavinimas chromatiniuose grudeliuose (nors ir retai, bet) gali sukelti staigu

prieZzasties, vartojant §j vaista, biitina stebéti paciento bukle. Gali reikéti tikrinti kai kuriy

pacienty elektrokardiogramos rodiklius ir kraujospudi.

hipertenzijos. [*21] jobenguanas turi buti leidziamas i$ léto .

e 4.8 skyrius

Organy sistemos klasés (OSK) ,Kraujagysliy sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta
nepageidaujama reakcija, nurodant daznj ,dazna":

Hipertenzija, jskaitant iimius hipertenzinés krizés epizodus (nustatyta [131I]jobenguana
skiriant terapiniam gydymui).

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir iSrySkintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas)

Pakuoteés lapelis

Galimas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 10 Zmoniy)

Padidéjes kraujospudis, iskaitant imius padidéjusio kraujospudzio epizodus, kurie gali bati
sunkios formos (nustatyta [*3'I1]jobenguang skiriant terapiniam gydymui).
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111 priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis
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Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Patikslinto sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. geguzés mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. liepos 8 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. rugsejo 7 d.
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I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par joda (131i) jobenguana periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Kopa tika sanemti 10 zinojumi par hipertensiju, tostarp par hipertensivo krizi. Balstoties uz zinoto
gadijumu parskatu, parlukoto literatdru, un nemot véra, ka intensiva joda (131i) jobenguana terapija
boja audz&ja Stnas, kas daziem pacientiem ar feohromocitomu vai paragangliomu izraisa kateholamina
atbrivosanos, PRAC uzskata, ka nevar izslégt saistibu starp joda (131i) jobenguanu un hipertensijas

risku, tostarp hipertensivo krizi, un tapéc ta batu attiecigi jaatspogulo zalu apraksta 4.4. un 4.8.
apakSpunktos.

Tapéc, nemot véra PADZ pieejamos datus, PRAC secinaja, ka izmainas joda (131i) jobenguana
saturosu zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secindjumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par joda (131i) jobenguanu, CMDh uzskata, ka ieguvumu
un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu joda (131i) jobenguanu, paliek nemainigs, ja tiek

veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur joda (131i) jobenguanu.
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Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija
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Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
e 4.4 apak3Spunkts
Japievieno $ads bridinajums.

Jobenguana uznemsana hromafina granulas var retos gadijumos radit strauju noradrenalina

sekréciju, kas var izraisit parejosu hipertensivo krizi. Tapéc zalu lietoSanas laika pacienti ir

Pirms zalu ievadisanas japarliecinas, vai ir viegli pieejama neatliekama sirds
antihipertensiva arstésana. [12'I]jobenquans ir jadievada Iénam.

e 4.8. apakSpunkts

Sistémas organu klasifikacija “Asinsvadu sistémas traucéjumi” japievieno $ada nevélama
blakusparadiba ar biezumu “biezi".

Hipertensija, tostarp akutas hipertensivas krizes epizodes (novéroja, lietojot

[**'11ljobenguanu terapeitiskas devas ).

Grozijumi, kas jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)

LietoSanas instrukcija

Iespéjamas blakusparadibas

Biezi (var ietekmét lidz 1 lietotajam no 10)

Augsts asinsspiediens, tostarp akiuitas augsta asinsspiediena epizodes, kas var but
smagas (novéroja, lietojot [121I]jobenquanu terapeitiskas devas ).
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111 pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks
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Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pieneméana CMDh sanaksmé 2016. gada maijé.

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 2016. gada 8. julija.
valstu kompetentajam iestadém

VienoSanas ieviesana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 7. septembri.
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)
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Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal iodine (131i) iobenguane,
il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

B'kollox, kien hemm 10 rapporti ta' pressjoni gholja, inkluz krizi ta' pressjoni gholja. Abbazi tar-
revizjoni tal-kazi rrapportati, revizjoni tal-letteratura u filwaqt li jitgies li terapija ta' iodine (131i)
iobenguane b'doza gholja taghmel hsara li¢c-celluli tat-tumur li twassal ghal rilaxx ta' catecholamine f'xi
pazjenti b'pheochromacytoma jew b'paraganglioma, il-PRAC gies li assoc¢jazzjoni bejn iodine (131i)
iobenguane u r-riskju ta' pressjoni gholja inkluz krizi ta' pressjoni gholja ma jistghux jigu eskluzi u
ghaldagstant dan ghandu jkun rifless fis-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-informazzjoni tal-prodott kif mehtieg.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom iodine (131i) iobenguane kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal iodine (131i) iobenguane, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc
bejn benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza/sustanzi attiva/attivi iodine (131i)
iobenguane ma jinbidilx soggett ghall-bidliet proposti f-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht il-kamp ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom iodine (131i) iobenguane huma awtorizzati
attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali
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Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-thassir bl-ingassar)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:
It-tehid ta' iobenquane fil-granuli ta' chromaffin jista', ghalkemm rari, jikkawza sekrezzjoni

malajr tan-noradrenalina li tista' tinduci krizi ta' pressjoni gholja temporanja. Dan ikun
jehtieg monitoragq kostanti tal-pazjent waqt |I-ghoti. Monitoragg kemm tal-ECG kif ukoll tal-

pressjoni tad-demm wagt |-ghoti jista' jkun indikat f'xi pazjenti.

ewwel. [*21]iobenguane ghandu jinghata bil-mod.

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht Disturbi vaskulari fis-SOC bi frekwenza komuni:

terapewtiku ta’ [*3'1]iobenguane).

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tal-Fuljett ta' Taghrif (test
gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-thassir bl-irgassar)

Fuljett ta' Taghrif

Effetti sekondarji possibbli
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
Pressjoni gholja tad-demm inkluzi episodiji akuti ta' krizi ta' pressjoni gholja tad-demm li

jistghu jkunu severi (osservati bl-uzu terapewtiku ta’ [121]1]iobenguane).
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Anness |11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim rivedut tas-CMDh:

Mejju 2016 laggha tas-CMDh

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

8 ta’ Lulju 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

7 ta’ Settembru 2016
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Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen
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Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor jodium (131i)-
jobenguaan, heeft de CMD(h) de wetenschappelijke conclusies getrokken:

Er waren cumulatief tien meldingen van hypertensie, waaronder hypertensieve crisis. Op basis van de
beoordeling van de gemelde gevallen, een bestudering van de literatuur en in overweging nemend dat
therapie met een hoge dosis jodium (131i)-jobenguaan de tumorcellen beschadigt wat leidt tot afgifte
van catecholamine bij sommige patiénten met feochromocytoom of paraganglioom, is het PRAC van
mening dat een verband tussen jodium (131i)-jobenguaan en het risico op hypertensie, waaronder
hypertensieve crisis, niet kan worden uitgesloten en daarom dienovereenkomstig zou moeten worden
weergegeven in de rubrieken 4.4 en 4.8 van de productinformatie.

Derhalve was het PRAC, gezien de gepresenteerde gegevens in de beoordeelde PSUR('s), van mening
dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die jodium (131i)-jobenguaan
bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor jodium (131i)-jobenguaan is de CMD(h) van
mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de
werkzame stof jodium (131i)-jobenguaan bevat(ten) onveranderd is op voorwaarde dat de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die jodium (131i)-jobenguaan bevatten op
dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.
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Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)
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Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,
verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
e Rubriek 4.4

De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd:

De opname van jobenquaan in chromaffien granulaat kan, hoewel zelden, snelle secretie
van noradrenaline veroorzaken wat een voorbijgaande hypertensieve crisis kan induceren.

Dit vereist continue controle van de patiént tijdens de toediening. Controle van zowel ECG

als bloeddruk tijdens de toediening zou bij sommige patiénten geindiceerd kunnen zijn.
Voorafgaand aan de toediening dient ervoor te worden gezorqgd dat spoedbehandelingen

langzaam te worden toegediend.

¢ Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOC ‘Bloedvataandoeningen’ met de
frequentie ‘vaak’:

Hypertensie, waaronder acute episoden van hypertensieve crisis (waargenomen bij het
therapeutisch gebruik van (131i)-jobenguaan).

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)
Bijsluiter

Mogelijke bijwerkingen
Vaak (kan bij maximaal 1 op 10 personen voorkomen)
Hoge bloeddruk, waaronder acute episoden van hoge bloeddruk. die ernstig van aard

kunnen zijn (waargenomen bij het therapeutisch gebruik van (131i)-jobenguaan).
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Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de herziene CMD(h)-
overeenkomst:

Mei 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

8 juli 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 september 2016
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Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy komitetu PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla
[**'IJmetajodobenzyloguanidyny, wnioski naukowe sa nastepujace:

tacznie zgtoszono 10 przypadkdw wystapienia nadcisnienia tetniczego, w tym przetomu
nadci$nieniowego. Na podstawie analizy zgtoszonych przypadkdéw i przegladu literatury przedmiotu
oraz uwzgledniajac fakt, iz leczenie duzymi dawkami [***IJmetajodobenzyloguanidyny powoduje
uszkodzenie komérek nowotworowych, prowadzac do uwolnienia katecholaminy u niektérych
pacjentéw z guzem chromochtonnym lub przyzwojakiem, komitet PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢
zwiazku miedzy stosowaniem [***IJmetajodobenzyloguanidyny a ryzykiem nadci$nienia tetniczego, w
tym przetomu nadci$nieniowego i dlatego informacje taka nalezy zamiesci¢ odpowiednio w punkcie 4.4
i 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W Swietle danych przedstawionych w raportach PSUR, komitet PRAC uznat wprowadzenie zmian do
drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych [***IJmetajodobenzyloguanidyne za
uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych [***1Jmetajodobenzyloguanidyny CMDh jest zdania, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna
[**11metajodobenzyloguanidyne nie zmienit sie, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktdw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace [*31Jmetajodobenzyloguanidyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.
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Aneks 11

Zmiany w informacji o produkcie dla produktoéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur krajowych
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Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, a tekst usuniety jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:
Wchianianie metajodobenzyloguanidyny w ziarnistosciach chromochlonnych moze, choé

rzadko, powodowac szybkie wydzielanie noradrenaliny, co moze wywotaé przemijajacy
przelom nadci$nieniowy. W trakcie podawania leku konieczna jest stata obserwacja

pacjenta. U niektérych pacjentow w trakcie podawania leku moze by¢ wskazane

monitorowanie zarowno EKG, jak i ciSnienia tetniczego.
Przed podaniem nalezy upewnic sie, Ze dostep do ratunkowego kardiologicznego leczenia

hipotensyineqgo jest szybki. [13111Metajodobenzyloguanidyne nalezy podawaé powoli.

e Punkt4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia naczyniowe” klasyfikacji
uktaddéw i narzadéw (SOC) z czestoscia, ,czesto”:

przy zastosowaniu terapeutycznym |&I metajodobenzyloguanidyny).

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, a tekst usuniety jest-przekrestony)

Ulotka dla pacjenta

Mozliwe dziatania niepozadane

Czeste (mogag wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw):

PodwyZzszone cisnienie tetnicze, w tym ostre incydenty podwyzszenia ci$nienia tetniczego,
mogace mie¢ ciezki przebieg (obserwowane przy zastosowaniu terapeutycznym

1] metajodobenzyloguanidyny).
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Zatacznik 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie

Przyjecie zmienionego postanowienia przez posiedzenie CMDh w maju 2016 r.

CMDh:

Przekazanie ttumaczen aneksow do 8 lipca 2016 r.
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 7 wrzesnia 2016 r.
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Anexo |

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da(s)
Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o iobenguano com iodo (131i), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Cumulativamente, verificaram-se 10 notificac6es de hipertenséo, incluindo crise hipertensiva. Com
base na andlise dos casos notificados, numa revisédo da literatura e tendo em consideragdo que o
tratamento com doses elevadas de iobenguano com iodo (131i) danifica as células tumorais levando a
libertacdo de catecolaminas em alguns doentes com feocromocitoma ou paraganglioma, o PRAC
considera que nao se pode excluir a existéncia de uma associagdo entre o iobenguano com iodo (131i)
e o risco de hipertenséo, incluindo crise hipertensiva, e, por conseguinte, isso devera ser refletido em
conformidade nas seccgbes 4.4 e 4.8 da informac¢do do medicamento.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
serem necessarias alteracdes a informagédo dos medicamentos que contém iobenguano com iodo
(131i).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao iobenguano com iodo (131i), o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) iobenguano com iodo
(131i) nao é alterado na condicdo de serem introduzidas as alteragOes propostas na informacgéo do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacédo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
iobenguano com iodo (131i) estdo atualmente autorizados na UE ou seréo objeto de procedimentos de
autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introducdo no
Mercado sejam alterados em conformidade.
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Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais
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Alteracoes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e em negrito, texto suprimido rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

A captacao de iobenguano nos granulos cromafins podera, embora raramente, provocar uma

rapida secrecao de noradrenalina gue pode induzir uma crise hipertensiva transitdria. Isto
torna necessario uma monitorizacdo constante do doente durante a administracao. A

monitorizacao quer do ECG quer da pressao arterial durante a administracio podera ser

indicada em alquns doentes.
Antes da administracdo, € necessario assequrar que estdo prontamente disponiveis

tratamentos cardiacos anti-hipertensivos de emergéncia. O iobenquano com [*2Li] deve ser

administrado lentamente.

e Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na SOC Vasculopatias, com a frequéncia considerada
frequente:

Hipertensao incluindo episédios agudos de crise hipertensiva (observado com o uso
terapéutico de iobenguano com [*3%,].

Alteracgdes a incluir nas seccgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
em negrito, texto suprimido rasurade)

Folheto Informativo

Efeitos secundarios possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Pressao arterial alta incluindo episddios agudos que poderdo ser graves (observado com o
uso terapéutico de iobenguano com [*3%].
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Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacao do acordo

Adocdo do acordo revisto do CMDh: Reuni&o do CMDh em maio de 2016
Transmisséo as Autoridades Nacionais 8 de julho de 2016

Competentes das tradu¢des dos anexos do

acordo:

Implementacéo do acordo pelos Estados- 7 de setembro de 2016

Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru iod (*3!1) iobenguan, concluziile stiintifice sunt urmétoarele:

In total, existd 10 raportari de hipertensiune arteriald, care includ si crize hipertensive. In urma
evaluarii cazurilor raportate si a analizarii literaturii de specialitate, dar si tinand cont de faptul ca
terapia cu dozd mare de iod (**'1) iobenguan deterioreazd celulele tumorale, conducénd la eliberarea
de catecolamine la unii pacienti cu feocromocitoame sau paraganglioame, PRAC considera ca nu poate
fi exclus3 asocierea dintre iod (*3!1) iobenguan si riscul de hipertensiune, inclusiv de crizd hipertensiva,
si cd, prin urmare, acest risc trebuie sa fie reflectat in mod corespunzator la punctele 4.4 si 4.8 din
informatiile referitoare la produs.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin iod (***1) iobenguan
sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru iod (**'1) iobenguan, CMDh considera c& raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activd/active iod (*3!1)
iobenguan este favorabil sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mdsura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin iod (**!1) iobenguan sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.
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Anexa 1l

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national
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Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afosttdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:
Absorbtia iobenguanului in granulele celulelor cromafine poate cauza, rareori, secretia

rapida de noradrenalind, care poate induce o criza hipertensiva tranzitorie. Acest lucru
impune monitorizarea constanta a pacientului in timpul administrarii. La unii pacienti ar

putea fi indicata atdt monitorizarea ECG, cat si monitorizarea tensiunii arteriale in timpul

administrarii.

Inainte de administrare, trebuie si se asigure disponibilitatea imediati a tratamentelor

cardiace antihipertensive de urgenti. Iodul [1211] iobenguan trebuie administrat lent.

e Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie addaugata in sectiunea Aparate, sisteme si organe, la Tulburari
vasculare, ca frecventa:

terapeutic3 a iodului [*311] iobenguan).

Moadificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

Prospectul

Reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

Tensiune arteriald crescutd, inclusiv episoade acute de crestere a tensiunii arteriale care pot
fi severe (observate la utilizarea terapeutici a iodului [1211] iobenguan).
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Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh revizuit: reuniunea CMDh din mai 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 08 iulie 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 07 septembrie 2016
membre (depunerea variatiei de tip 1A,y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Priloha |

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii
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Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre iéd (131i) jobenguan si vedecké zavery
nasledovné:

Celkovo bolo hlasenych 10 pripadov hypertenzie vratane hypertenznej krizy. Na zaklade preskimania
hlasenych pripadov, prehladu literatiry a vzhladom na to, ze liecba iéd (131i) jobenguanom vo
vysokych davkach poskodzuje nadorové bunky, ¢o vedie u niektorych pacientov s feochromocytémom
alebo paraganglidmom k uvolfiovaniu katecholaminu, vybor PRAC usudzuje, ze suvislost medzi iéd
(131i) jobenguanom a rizikom hypertenzie vratane hypertenznej krizy sa neméze vylidit, a preto ma
byt uvedené v informaciach o lieku, v ¢astiach 4.4 a 4.8.

Vzhladom na Udaje uvedené v preskimanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Zze su
potrebné zmeny v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce i6d (131i) jobenguan.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre i6d (131i) jobenguan je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujdcich) acinnu latku idd (131i) jobenguan je nezmeneny
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majui) byt zmenené. CMDh odporuda takato zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujuce iéd (131i) jobenguan, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurdpskej
Gnii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.
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Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)
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Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text je podcCiarknuty a uvedeny tuénym pismom, vypusteny text je preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
« Casta.4
Ma sa pridat toto upozornenie:

Absorpcia jobenquanu v chromatinovych aranuldach méze v zriedkavych pripadoch zapricinit

rychlu sekréciu noradrenalinu, éo méze vyvolat prechodni hypertenznid krizu. To si vyZduje
nepretrzité monitorovanie pacienta pocas podavania lieku. U niektorych pacientov méze byt

pocas podavania lieku indikované monitorovanie EKG aj krvného tlaku.

Pred podanim lieku sa uistite, Ze je I'ahko dostupna nidzova antihypertenzivna liecba.
[*l1]jobenguan sa musi podavat pomaly.

« Casta.8

Do triedy organovych systémov Poruchy ciev s frekvenciou ,¢asté" sa ma pridat tato neziaduca
reakcia:

Hypertenzia vratane akutnych epizéd hypertenznej krizy (pozorovana pri terapeutickom
pouziti [311] jobenguanu).

Do prisluénych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je podciarknuty a uvedeny tuénym pismom, vypusteny text je preciarknuty)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Mozné vedl'ajsie ucinky
Casté (mdzu postihnut az 1 osobu z 10)
Vysoky krvny tlak vratane akitnych epizéd vyvsokého krvného tlaku, ktoré by mohli byt

zavazné (pozorovany pri terapeutickom pouZiti [1211] jobenguanu).
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Priloha 111

(vtasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie revidovanej dohody CMDh: Zasadnutie CMDh v maji 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym 8. jula 2016
vnUtroStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi (predlozenie | 7. septembra 2016
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

120



Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za jod (131i) jobengvan so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Skupno je bilo deset porodil o hipertenziji, vklju¢no s hipertenzivno krizo. Na podlagi pregleda
primerov, o katerih so porocali, in literature ter ob upostevanju dejstva, da zdravljenje z visokim
odmerkom jod (131i) jobengvana poskoduje tumorske celice, kar povzroci sproscanje kateholamina pri
nekaterih bolnikih s feokromocitomom ali paragangliomom, odbor PRAC meni, da povezave med

jod (131i) jobengvanom in tveganjem hipertenzije, vklju¢no s hipertenzivno krizo, ni mogoce izkljuciti,
zato je to treba ustrezno izraziti v poglavjih 4.4 in 4.8 informacij o zdravilu.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo jod (131i) jobengvan.

Skupina CMDh se je strinjala z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za jod (131i) jobengvan skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) jod (131i) jobengvan, nespremenjeno
ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo jod (131i) jobengvan, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku
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Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.4

Treba je dodati naslednje opozorilo:
Privzem jobengvana v kromafinih granulah lahko, ¢eprav redko, povzrodi hitro izlo¢anje

noradrenalina, kar lahko povzroci zacasno hipertenzivno krizo. Zaradi tega je treba med
dajanjem zdravila stalno spremljati bolnika. Pri nekaterih bolnikih je lahko med dajanjem

zdravila indicirano spremljanje EKG in krvnega tlaka.
Pred dajanjem zdravila se prepricajte, da so v nujnem primeru razpolozljiva
antihipertenzivna zdravila za srce. [*21] jobengvan je treba dajati podasi.

e Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,,Zilne bolezni* je treba dodati naslednje nezelene ucinke s pogosto pogostnostjo:

uporabi [*311]jobengvana).

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Navodilo za uporabo
Mozni nezeleni udinki
Pogosti (prizadenejo lahko najvec 1 osebo od 10)

Visok krvni tlak, vkljuéno z akutnimi epizodami visokega krvnega tlaka, ki so lahko resne
(opaZeno pri terapevtski uporabi [*311]jobengvana).
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Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisc¢a
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Casovnica za uveljavitev odloéitve

Popravljena odlogitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh maja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 8. julij 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev odlocitve s strani drzav ¢lanic 7. september 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande(na) for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringarna (PSUR) for jod (1311)
jobenguan dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Sammanlagt har tio rapporter om hypertoni inkommit, &ven hypertensiv kris. Baserat pa granskningen
av de rapporterade fallen, en litteraturgranskning, samt med beaktande av att h6égdosbehandling med
jod (1311) jobenguan skadar tumdrcellerna, vilket leder till frisattning av katekolaminer hos vissa
patienter med feokromocytom eller paragangliom, anser PRAC att ett samband mellan jod (1311)
jobenguan och risken for hypertoni, aven hypertensiv kris, inte kan uteslutas och darfér bor framga av
avsnitt 4.4 och 4.8 i produktinformationen.

Mot bakgrund av de uppgifter som presenterats i de granskade periodiska sdkerhetsuppdateringarna
ansag PRAC att andringar behovs i produktinformationen for lakemedel som innehaller jod (1311)
jobenguan.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal till andring av villkoren for godkannande for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for jod (1311) jobenguan anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (I1akemedlen) som innehaller den aktiva substansen de aktiva
substanserna jod (1311) jobenguan ar oféréandrat under forutsattning att de foreslagna &ndringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller jod (1311) jobenguan for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.
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Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)
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Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fet stil, raderad text genemstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Foljande varning ska laggas till:

Upptag av_jobenquan i kromaffina granulat kan i sallsynta fall orsaka en snabb utséndring

av noradrenalin, vilket kan framkalla en 6vergdende hypertensiv kris. Detta nédvandiggor
konstant observation av patienten under administreringen. Overvakning av b&dde EKG och

blodtryck kan vara indicerat hos vissa patienter.

Se till att akut hjart-Zantihypertensiv behandling finns latttillgdnglig infér administreringen.
Jod (1311) jobenquan maste administreras l&ngsamt.

e Avsnitt 4.8
Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet "blodkarl” med frekvensen vanlig:

Hypertoni_ inklusive akuta episoder av hypertensiv kris (observerat i samband med

terapeutisk anvéndning av jod [*3!1] jobenguan).

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fet

stil, raderad text geremstruken)

Bipacksedel

Eventuella biverkningar
Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Hogt blodtryck, dven akuta episoder av hégt blodtryck som kan vara allvarliga (observerat i

samband med terapeutisk anvandning av jod |&I jobenguan).
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Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande
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Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s reviderade
6verenskommelse:

Maj 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

8 juli 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godk&nnande for forséljning):

7 september 2016
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