Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) iobitridolu byly prijaty tyto védecké zavéry:

V ndvaznosti na posouzeni hld$enych ptipadd DRESS se ma za to, Ze existuji dostate¢né diikazy,
jez vyzaduji aktualizaci bodt 4.3, 4.4 a 4.8 Souhrnu (dajd o pfipravku spolu s pfislu§nou
aktualizaci bodG 2 a 4 pribalové informace. Dikaz, jenz podklada tyto zavéry, vyplyva z Gdajl
ziskanych po uvedeni pfipravku na trh, a to s celkem esti podplrnymi pfipady. V$echny tyto
pfipady jsou zavazné a zadny z nich neved| k Umrti. Kauzalita byla v jednom pfipadé vyhodnocena
jako pravdépodobnad, v jednom pfipadé jako mozna a ve zbyvajicich Ctyfech pripadech ji nebylo
mozné zcela vyloudit. Vzhledem k tomu, Ze akutni generalizovana exantematdzni pustul6za
(AGEP), Stevens-Johnson{v syndrom (SJS) a LyellGv syndrom neboli toxicka epidermalni
nekrolyza jsou jiz uvedeny v bodu 4.8, aktualizace bodu 4.4 rovnéz zahrnuje odkaz na tyto SCAR
spolu s prislusnou aktualizaci pfibalové informace, jak je vyzadovano.

Biologicka vérohodnost existuje, jelikoz je zndmo, ze jédované kontrastni latky vyvolavaji
okamzité a opozdéné alergické reakce, jez do velké miry souviseji s jejich osmolaritou a/nebo
iontovym nabojem.

Dalsi zavazné kozni nezadouci ucinky jsou dobfe znamym rizikem jédovanych kontrastnich latek,
z nichz SJS, LyellGv syndrom neboli TEN a AGEP jsou jiz uvedeny v kontextu opozdénych
hypersenzitivnich reakci iobitridolu, a DRESS je pfitomen v bodech 4.4 a 4.8 jiné jodované
kontrastni latky (Optiray (ioversol)).

Na zaklad& kumulativniho pfehodnoceni tdajl tykajicich se bradykardie provedeného v tomto
PSUR se doporucuje, aby informace o pripravku byly aktualizovany tak, aby zahrnovaly
bradykardii. Dtkaz, jenz podklada toto doporuceni, vyplyva z Gdajl ziskanych po uvedeni
pfipravku na trh, a to s celkem 17 hlasenymi pfipady. VSechny tyto pfipady jsou zavazné

a v Sestnacti z nich vystupoval iobitridol jako jediny podezrely Iék. Kauzalita byla ve ¢tyfech
pripadech vyhodnocena jako pravdépodobna a ve zbyvajicich tfinacti pfipadech jako mozna.

V pfipadé bradykardie v souvislosti s kontrastnimi latkami byly popsany patofyziologické
mechanismy, vCetné hypersenzitivity, vazovagalnich reakci nebo inhibice acetylcholinesterazy,
a bradykardie je uvedena v informacich o pFipravku rady jinych jédovanych kontrastnich latek
spadajicich do této tiidy IékQ.

V ndvaznosti na posouzeni Udajl tykajicich se bradykardie, véetné hld$enych pripadl, se ma za to,
e existuji dostatec¢né dlikazy, jez vyzaduji aktualizaci bodu 4.8 Souhrnu GdajG o piipravku spolu
s prislusnou aktualizaci bodu 4 pfibalové informace.

Podobné jako u jinych latek spadajicich do této t¥idy 1ékd je navic tachykardie zndmym
nezadoucim ucinkem piipravku Xenetix a byla jiz dfive pfidana do bodu 4.8 Souhrnu udajt

o pfipravku. Aby bylo zajisténo, Ze informace tykajici se bezpecnosti obsazené v pribalové
informaci jsou ve vztahu k bradykardii (a tachykardii) v souladu se Souhrnem udajt o pFipravku,
doporucuje se aktualizovat pfibalovou informaci tak, aby bod 4 zahrnoval zvySenou i snizenou
srde¢ni frekvenci.

ZdlGivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se iobitridolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
pfinosd a rizik 1é¢ivého pfipravku obsahujiciho / I1é&ivych pFipravk{ obsahujicich iobitridol zUstava



nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1éCivé pfipravky s obsahem iobitridolu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné clenské staty

a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
Iécivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



U lé¢ivych pripravkd obsahujicich jobitridol jsou doporu¢ené néasledujici zmény informaci
o pfipravku (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text pfesSkrtauty):

Souhrn adajli o pripravku
Bod 4.3

Vétsi bezprostiedni reakce nebo opozdéna kozni reakce na injekci jobitridolu v anamnéze (viz
body 4.4 a 4.8);

Bod 4.4

4.4.2 Opatrfeni pro pouziti

4.4.2.1 Intolerance jéodovanych kontrastnich latek:

Pfed vysetfenim:

e Pacient musi byt informovan o moznosti vzniku opozdénych reakci (az o sedm dnd) (viz
bod 4.8 Nezadouci Ucinky).

Ve

Zavazné kozni nezadouci ucinky

U pa C|entu, ktervm byl podan jobitridol, vav hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky

Stevenstliv-Johnsoniv syndrom (SJ1S), toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliiv syndrom
nebo TEN) a akutnl generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP), které mohou byt

v ¥ =r_ s v 7 7 s v

zivot ohrozuijici

byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich zadvaznych koznich reakci a maji byt
ohledné téchto reakci peclivé sledovani. V pripadé podezieni na vyskyt zavazné
hypersenzitivni reakce ma byt jobitridol okamzité vysazen. Pokud u pacienta po pouZiti
jobitridolu doslo k zavaznému koZnimu nezadoucimu udinku, nesmi mu byt jobitridol jiz

nikdy znovu podan (viz bod 4.3).

Bod 4.8

Do tfidy organovych systémi ,Poruchy kiZe a podkozni tkadn&" ma byt pridan nasledujici
nezadouci ucinek s frekvenci ,neni znamo™:

Do tfidy orgdnovych systémU ,Srde¢ni poruchy" ma byt piidan nasledujici nezadouci G¢inek
s frekvenci ,,vzacné":

Bradykardie

Pribalova informace
Bod 2:

Nepouzivejte pfipravek Xenetix:



o jestlize se u Vas po uziti pripravku Xenetix vyskytla zavazna kozni vyrazka nebo

olupovani kdzZe, tvorba puchyit a/nebo viidky v Gstech.

Upozornéni a opatfeni
Pfed vysSetfenim informujte svého lékare, pokud se nachazite v kterékoli z téchto situaci:

e Jiz jste se u vas béhem vysetreni vyskytla reakce na jédovanou kontrastni latku.

e Jiz dfive se u vas po pouzZiti pfipravku Xenetix nebo jiné jédované kontrastni latky
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vyskytla zadvaZzna koZni vyrazka nebo olupovani kiize, tvorba puchyfil a/nebo viidky
v ustech.

o Mate jakékoli jiné onemocnéni.

Cemu vénovat zvlastni pozornost p¥i pouZivani pfipravku Xenetix:

V souvislosti s pouzitim pripravku Xenetix byly hlaseny zavazné kozni reakce zahrnujici
Iékovou reakci s eozinofilii a systémovy Fi. ky (DRESS), Stevenstiv-Johnsoniiv

Pokud se u Vas objevi zavazna vyrazka nebo jiny z téchto koznich priznakd, ihned se

obratte na svého lékare &i vyhledeijte IékaFskou pomoc.

V.

Bod 4: Mozné nezadouci ucinky

»Existuje malé riziko (vzacné), ze byste mohl(a) mit na pfipravek Xenetix alergickou reakci.
Takové reakce mohou byt zavazné a vyjimecné mohou vyvolat Sok (velmi vzacny pfipad alergické
reakce, kterd Vas mize ohrozit na Zivot&). Alergii Ize rozpoznat podle nasledujicich projevi:

 reakce, jez se objevi velmi rychle (¢asto do jedné hodiny) s pupinky na pokozce, zarudnutim
(erytémem) a svédénim (mistné omezenou nebo rozsahlou kopfivkou), ndhlym otokem obliceje
a krku (angioneurotickym edémem)

» reakce, jez se projevi na pokozce pozdéji, tj. Cervené pupinky (skvrnitéd nebo pupinkova vyrazka)
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a ve vyjimecnych pripadech vazné rozsahlé postizeni kuze v podobée puchyru na tele (Lyelluv nebo

Stevenslv-Johnsonlv syndrom), éervend, rozsahla, Supinata vyrazka s bolaky pod kbzi
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o zahajeni 1é&¢b
exantematoézni pustuléza), nebo rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota, zvysena
hladina jaternich enzymii, krevni abnormality (eozinofilie), zvétSené lymfatické uzliny
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Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi

v

DalSi mozné nezadouci Ucinky:

Ve

e Ucinky na srdce a cévy, v€etné zvySené a snizené srdecni frekvence”




Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2020

(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

PFedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd 15/03/2020
pfislusnym narodnim organim:
Implementace zavérl ¢lenskymi staty 14/05/2020
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