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Annex I
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 gadopentetic acid the scientific
conclusions are as follows:

The current SmPC states that the product does not cross the intact blood-brain barrier. There are no
specific studies that support this statement, which is not consistent with the published studies that have
shown increased signal hyperintensity on MRI and the presence of gadolinium in post-mortem tissue
samples. This statement is therefore misleading and not consistent with current scientific knowledge. A
mechanism for gadolinium crossing the blood-brain barrier, and the form in which gadolinium is present
in the brain are not yet established, and research into the issue of gadolinium deposition in the brain
continues to be published. It is therefore difficult to make a definitive statement on what information on
the potential for gadolinium to cross the blood-brain barrier and accumulate in brain tissue would be
appropriate, or on meaning clinical guidance and recommendations for use of the product. The MAH is
therefore requested to remove the statement from the SmPC.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing gadopentetic acid 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 gadopentetic acid the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) gadopentetic acid 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
gadopentetic acid 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 II
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)

e Section 5.2

“Gadopentetate neither penetrates nor passes either-a nintactblood-brain-or blood-testis barrier”



Annex II1
Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 12 March 2016
of the translations of the annexes to the agreement:
Implementation of the agreement by the Member | 11 May 2016

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




IIpunoxenue I

Hay4yHu 3aK/10ueHusl 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBUSITA HA pa3pellleHUsTa 32 ynorpeoda



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

IIpensun ouenvunus noknaag Ha PRAC otnocHo ITA/Ib 3a ragonenTeToBa KUCEIMHA HAYYHUTE
3aKJIIOYCHUS Cca, KAKTO CIIC/IBa:

B mactosmara KXII ce cro01mmaBa, 4e MpoayKThT HE IPEMUHABA MTPe3 WHTAKTHA KPBBHO-MO3bYHA
Oapuepa. Hsima koHKpeTHH IpOyUYBaHHS, TOAKPEISIIY TOBa TBBPACHUE, KOETO HE OTTOBaps Ha
MyOIMKYBaHNUTE MPOYYBAHMA, TIOKA3BAIIH MTOBHUILIEH HHTEH3UTET HAa CUTHaNa Ha SIMP-n3o00paxenne n
HAIMYUETO Ha TaIoNIMHUHN B ThKaHHU IpoOu post-mortem. CienoBaTenHo, TOBAa TBbPIACHHE €
MOJIBEX/IAII0 U HE ChOTBETCTBA HAa ChBPEMEHHUTE HAyYHH NMO3HAHUS. MEeXaHU3MBbT, upe3 KOWTO
raJlofTMHAN IpeMHUHaBa Mpe3 KPbBHO-MO3bYHATa Oaprepa, KakTo u popmara, 1oJi KoATo raJoJIuHuH ce
HaMHUpa B MO3bKa, BCE OIIIE HE Ca YCTAHOBEHH M MPOIBIDKABAT Ja ce MyOINKyBaT H3CJIeBAaHMS,
OTHOCHO OTJIaraHEeTO Ha rajfloJInHui B Mo3bKa. [lopanu ToBa € TpyJHO Aa ce ONpenen OKOHYATEHO,
KaKBa € MMo/xoAamnara vHpopMaLusi OTHOCHO MOTEHIMAJa Ha TaI0JIMHAN 1a IpEMHUHAaBa [1pe3 KPbBHO-
Mo3b4HaTa Oapuepa H Ja KyMyJupa B MO3bYHATA ThKaH, WK JIa Ce JaJaT 3HAYNMH KIMHHYHH HACOKU
Y IPENOPBKHU 32 U3M0J3BaHe Ha mpoaykra. 11o tasu npuunna ot I1IPY ce usucksa 1a npemMaxHe ToBa
tBBpAcHUE oT KXII.

[To Ta3u mpuuwnHa, C Orieq Ha JaHHUTE, TIpencTtaBenu B pasrienanute [IAJlb, PRAC cuura, ue
MIPOMEHUTE B MPOAYKTOBaTa MH(GOPMAITUS Ha JEKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIbPKAIIU TaJ0IIEHTETOBA
KHCEJIMHA, Ca OCHOBATEIHH.

CMDh ce cpriacsiBa ¢ HayuHute 3akiaroueHus Ha PRAC.

OcHOBaHM4 32 MPOMSIHATA B YCJIOBUSITA HA pa3pelieHUeTo(siTa) 32 ynorpeda

B®3 ocHOBa Ha HayYHUTE 3aKITFOUEHUS 3a TafoneHTeToBa kucennaa, CMDh cuuTa, e
CHOTHOIIIEHUETO MOJI3a/PUCK 32 JICKAPCTBEHUA(UTE) MPOAYKT(1), ChAbPIKAII(1) aKTUBHOTO BEIIECTBO
raIONEHTETOBA KUCEINHA, € OJaronpusTHO C MPEI0KEHUTE TPOMEHH B ITPOYKTOBaTa HH(OPMAITHSI.

CMDh pocturaa 10 CTaHOBHILE, Y€ pa3pelieHHeTo(sTa) 3a ynoTpeda Ha MpoIyKTUTE, ONaally B
o0OxBara Ha HacTosAlIaTa equHHa orieHka Ha [TAJIb, Tps6Ba na 6bae(ar) m3meneHo(u). B ciyuaure,
IIpY KOUTO APYTH JEKapCTBEHHU NMPOAYKTH, ChIbPKAIIN T'aJJONIEHTETOBA KUCEINHA, Ca IIOHACTOALIEM
pasperienu 3a ynorpeba B EC unm ca npenmeT Ha ObJeIy MPOLEeIypH o pa3pelaBaHe 3a ynorpeda B
EC, CMDh npenopruBa f1a Obic HallpaBeHa CHOTBETHATA IPOMSIHA B Pa3pellIcHHUATa 3a yIoTpeoa.



ITpunoxenue 11

HN3meHeHus1 B mpoaykToBaTa HH(GpOpManus HA JJeKapcTBeH(1) NPOAYKT(H), pa3pelieHu 1o
HALMOHAJHM NPoLe1yPH



HN3MeHeHHs1, KOUTO TPAOBA 1a ObAAT BKJIIOYEHU B CHOTBETHUTE TOYKH HA KpaTKaTa
XapaKTepuCTHKA HA MPOAYKTA (HOBHSIT TCKCT € MOAYEPTAH U M3MMbKHAJ, U3TPUTHST TCKCT €
3aAPHEKitt)

. TOYKA 5.2

,,FaﬂOHeETCTaT‘Iﬂ: HC NPOHUKBA U HC IIPpCMUHABa W@%ﬁ%&flﬁ%&pﬁﬁﬁe—bﬁ%@&pﬁ%

Faka# npe3 Oapuepara KPbB-TECTUCH.



Ipuno:xenue I11

I'padux 3a npuiiarane Ha HaCTOAIOTO CTAHOBHUIILE



I'paduk 3a N3nbIHEHNE HA PEllIEHUETO

[Ipuemane Ha pemenneto ot CMDh:

stHyapH, 2016 r. Ha 3aceganue Ha CMDh

[IpenaBane Ha MPEBOJUTE HA MPUIIOXKEHUATA
KbM PEIICHUETO Ha HAI[MOHATHUTE
KOMIIETCHTHU OpPraHu:

12 mapt 2016 1.

M3mbiiHEeHHE Ha PEIICHUETO OT IbPIKaBUTE
4JIeHKH (T0JaBaHe Ha 3asBJICHHE 33 IPOMSHA OT
MPUTEKATENS Ha pa3pelIeHneTo 3a yrnoTpeoa):

11 maii 2016 1.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) pro kyselinu gadopentetovou byly piijaty tyto védecké zavéry:

Aktualni souhrn tdaji o pfipravku uvadi, ze ptipravek nepfechazi intaktni hematoencefalickou
bariérou. Neexistuji zadné specifické studie, které by toto tvrzeni podporovaly, coz je v rozporu s
publikovanymi studiemi, které ukéazaly signalovou hyperintenzitu na magnetické rezonanci a
ptitomnost gadolinia v tkdniovych vzorcich post mortem. Toto tvrzeni je proto zavadéjici a neni

v souladu s aktualnimi védeckymi poznatky. Mechanismus piechodu gadolinia ptes
hematoencefalickou bariéru a forma, v jaké je gadolinium pfitomné v mozku, nebyly dosud stanoveny
a vysledky vyzkumu problematiky depozice gadolinia v mozku jsou nadéle publikovany. Proto je
obtizné dat definitivni stanovisko ohledn¢ vhodnych informaci o potencialu gadolinia piestupovat
hematoencefalickou bariéru a akumulovat v tkani mozku nebo stanovisko ohledné potiebnych
klinickych pokynt a doporuceni pro pouziti tohoto ptipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci je proto zadan, aby odstranil toto tvrzeni ze souhrnu udajt o ptipravku.

Proto byl vybor PRAC s ohledem na udaje prezentované v revidovanych zpravach PSUR toho nazoru,
ze zmény v udajich o pfipravku obsahujicich kyselinu gadopentetovou jsou odiivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavért tykajicich se kyseliny gadopentetové zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravka, které obsahuji 1é¢ivou latku kyselinu
gadopentetovou, zlistava nezménény pod podminkou, Ze v tdajich o pripravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace piipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi piipravky s obsahem kyseliny gadopentetové nebo jsou takovéto pripravky
predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha I1

Zmény v textech doprovazejicich narodné registrované 1é¢ivé pripravky



Zmeny, které maji byt vloZzeny do ptislusnych bodti souhrnu udaji o ptipravku (novy text podtrzeny a
tuénym pismem, vymazany text pieSkrtauty)

e Bod5.2

Gadopentat nepenetruje a neprochazi ani-intaktni-hematoeneefalickoubariérou,ani-hematotestikularni
bariérou.



Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

Ptedani pielozenych pfiloh téchto zaveért
prislusnym narodnim organtm:

12. bfezna 2016

Implementace zavéru ¢lenskymi staty
(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11. kvétna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for gadopentetinsyre er der naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Det geeldende SPC angiver, at produktet ikke krydser den intakte blodhjertebarriere. Der er ingen
specifikke studier, der statter denne erklaring, hvilket ikke er i overensstemmelse med de
offentligtgjorte studier, der viser en gget signalhyperintensitet pA MR-scanning og tilstedevarelse af
gadolinium i vaevspregver ved obduktion. Denne erklaring er derfor misvisende og ikke i
overensstemmelse med nuvaerende videnskabelig viden. Der er endnu ikke fastsldet en mekanisme for,
hvordan gadolinium passerer blodhjertebarrieren, og i hvilken form gadolinium er til stede i hjernen,
og forskning omkring gadoliniumaflejring i hjernen bliver fortsat offentligjort. Det er derfor sveert at
fremkomme med en definitiv erklering om, hvilke oplysninger om gadoliniums potentielle passage
over blodhjernebarrieren og akkumulering i hjernevevet, der ville vere passende, eller om kliniske
retningslinjer og anbefalinger for anvendelse af produktet. MAH skal derfor fjerne erklaringen fra
SPCet.

I betragtning af de oplysninger, der er angivet i de(n) reviderede PSUR(er), er PRAC af den mening, at
@ndringer i produktinformationen for laegemidler, der indeholder gadopentetinsyre, er nadvendig.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for gadopentetinsyre er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de l&gemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
gadopentetinsyre, er uendret under forudsetning af, at de foresldede andringer indferes i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende gadopentetinsyre aktuelt er
godkendst eller i fremtiden seges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende @&ndring/@ndringer i
disse markedsforingstilladelser.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte legemiddel/-midler



ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst understreget
og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)

Punkt 5.2

Gadopentetat kan hverken ilke overskride eller passere hverken en den-intakte blod-hjerne barriere
eHer blod-testis barriere.



Bilag I1I

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Januar 2016 CMDh-meade

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

12. marts 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

11. maj 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fiir
Gadopentetsdure wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels steht, dass das Arzneimittel die
intakte Blut-Hirn-Schranke nicht passiert. Es liegen keine spezifischen Studien vor, die diese Aussage
unterstiitzen, die nicht mit publizierten Studien vereinbar ist, die eine gesteigerte Signalhyperintensitat
in der MRT und das Vorhandensein von Gadolinium in Post-mortem-Gewebeproben gezeigt haben.
Die Aussage ist daher irrefiihrend und nicht iibereinstimmend mit dem gegenwairtigen
wissenschaftlichen Kenntnisstand. Ein Mechanismus zur Passage von Gadolinium iiber die Blut-Hirn-
Schranke und die Form, in der Gadolinium im Gehirn vorliegt, sind noch nicht bekannt und es
werden weiter Forschungsergebnisse zur Frage der Ablagerung von Gadolinium im Gehirn
fortdauernd publiziert. Es ist daher schwierig eine endgiiltige Aussage dariiber zu treffen, welche
Informationen iiber das Potenzial von Gadolinium, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und sich im
Hirngewebe anzureichern, angemessen wiren oder welche klinischen Leitlinien und Empfehlungen
fiir die Anwendung des Produkts sinnvoll wéren. Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ist daher aufgefordert, diese Aussage aus der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels zu entfernen.

Im Hinblick auf die in den bewerteten PSUR(s) présentierten Daten, erachtete der PRAC daher, dass
Anderungen der Produktinformationen von Gadopentetsdure enthaltenden Arzneimitteln
gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Gadopentetsdure der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Gadopentetsdure enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Gadopentetséure enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang 11

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



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

durchgestrichen)

e Abschnitt 5.2

,Gadopentetat penetriert und passiert weder-eine-intakte Blut-Hirn—nech nicht die Blut-Hoden-
Schranke.*



Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behorden:

12. Miarz 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

11. Mai 2016




Hopaptnpa I

Emotnpovika mopiocpota Kot A0yol Y10, TIV TPOTOTOIN 61 TV OpOV TOV 0OELAV KUKAOQOPIog



Emotnpovika mopicpota

Aappavovtog voyn v ‘Exbeon A&oldynong g Emponng @appoakosmaypdmvnonc-A&iordynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe tic ExBéoeig [eprodukng Iapakorobtnong e Acpdietog (PSURS) yia
to gadopentetic acid, To emoTnUoVIKG TOpicuaTa ivol Ta ENG:

H 1oybovoa ITXIT dnhodvel Tog T0 Tpoiov dev SLOMEPVA TOV OVETOPO OLULATOEYKEPOUAKO OPayLo. Agv
VILAPYOVY GUYKEKPLUEVEC LEAETEG TTOV VO, VTTOGTNPILOVV TN INAWGT AVTH, YEYOVOG TO 0T0i0 gV eivat
GUUPMOVO LE TIC ONUOGIEVUEVEG LEAETEC TOV €YoV dgi&el avénuévn éviaon onuatoc o€ MRI kot
TOPOLGIQ TOV YOOOAVIOL o€ delyaTa 1I6TOV OO VEKPOTOUIKO DAKO. ZVVETMS ot 1 dNAmaon elvar
TOPOTACVTIKT KOt OeV vl GOUP@VN UE TNV 10(DOVoO. ETGTNUOVIKT] Yvdon. "Evag unyoaviouds yuo
TO TG TO YOOOAIVIO JOTEPVE, TOV ULUATOEYKEPUAKO PparyUd, KoM KoL 1 Lope1 TToL £ival Tapdv To
yadorivio otov eyképaro dev Exovv akoun kabepwbei, ka1 Epevva oxeTIK e TO BERA TNG
evamofeong tov yadorviov otov eykéQolo cuveyiletal. Xvvenmg eivarl dhokolo va dobel oploTikn
OMNAMCN GYETIKA UE TO TTOLEG TANPOPOPIES Elval KATUAANAES OvaQOPIKE LE TNV ThavoTnTa, TO
YOSOAIVIO VO SUTTEPVE TOV OLUATOEYKEPUALKO PPUYUO KO VO, GVCCMPEVETOAL GTOV EYKEPUALKO 16TO 1)
GYETIKA LE TNV £Vvola TNG KAWVIKNG KaBodNynomng Kot TPOTAGELS Yl YP1ON TOV TPOIOVTOG. ZUVENTMDG
{nretton omd Tov KAK va apapéoel ) oniwon amxd v [IXII.

2uvendg, evOyeL TV dedopévav Tov Tapovstdotnkay oto/ota avabewpnuéva PSUR(s), n PRAC
Bewpel TG o1 HETOPOAES OTIC TANPOPOPIES TOV PAPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV OV TEPLEYOVV
gadopentetic acid dikatoloyovvrat.

H CMDh ovpgmvel pe ta emotnpovikd mopiouata tng PRAC.

AdyoL Y10 TNV TPOTOTOiN 6] TOV 6PV Gd£10G (AOELAV) KVKAOPOPiag

Me Baon ta emotnpovika Topicpata yio o gadopentetic acid, 1 CMDh ékpive 611 1 oxéon opélovg-
KIvdUVOL TOL (T®MV) GOPUAKEVTIKOD (-OV) TPoidvTog (-vTwv) Tov Tepléxel (-ouv) v (Tic) dpaotiky (-
£€¢) ovoia (-€¢) gadopentetic acid Tapapével opetdfAnT, VIO TV ETPOAAEN TOV TPOTEWOUEVDV
OAAOY®DV OTIG TANPOPOPIES TPOTOVTOC,

H CMDh katoiiyel 610 copnépacua 0Tt ot ddeleg KUKAOPOPIaG TV TPOIOVIMV, TOL EUTITTOVY GTO
TA0ic10 EQOPHOYNG TNG TOPOLGHS Oladikaciog a&tordynong PSUR, npénet va tpomomonBovv. 1o
Babuod mov vdpyovy dAL PaPUOKEVTIKA TPoidvTa ToL TTepLEyovy gadopentetic acid Kot dtabéTovy
Nnon ddewa Kukiopopiag otnv EE 1 vmokewvtal oe pedlovtikéc dtadikacies £kdoong adetog
rkukrogopiag onv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym ddeieg kukAopopiag va tpomomotnfovv avoroyws.



Hapaptnpa 11

Tpomomocelg 6TIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVOV 0€ EOVIKO eminedo
QUPULOKEVTIKAV TPOIOVTOV



Tpomomomceig Tov TPETEL VA GVPTEPAN OO0V 0TI avTicTolyes Tapaypa@ovs g Iepiinyng
TOV XapokTnpleTIK®V 1oV IIpoidvrog (to Kotvodpylo Keipevo eival VTOYPUUIGUEVO KOl LE
£VTOVOVG YOPUKTNPES, TO KEIUEVO TPOG OLOYPOLPT| LLE YR Ot PEHHIHEHE)

e IMopdypagog 5.2

“To gadopentetate d¢ 51E1GOVEL OVTE SAMEPVH TOV-GIHTO-BHHBTOEYICEPEIHO-PPEYHO-OVTE TOV-GBHED

QPOYLO OULLOTOG-OpYEWV.



Hapaptnpa I

Xpovooldypappe yio TNV EQAPRoYI] TS TAPoveds 6VOTACG



XPpovooraypoppa yio TV EQAPRoY TNGS CVRPOVINGS

"Eyxpion g ovupwviog g CMDh:

Yvvedpiaon tng CMDh tov lavovdpro 2016

AwBipacn TV LETAPPAGEDY TWV
TAPAPTNHATOV TNG CLHEWVING oTic EBviég
Apuoddiec Apyéc:

12 Moptiov 2016

E@appoyn g copemviag and ta Kpdtn Méin
(vmoPoAn tng Tpomonoinong and tov Kdtoyo g
Aderog Kvihogopiog):

11 Maiov 2016




Anexo I

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



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 periddicos de seguridad (IPSs) para acido
gadopentético, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En la ficha técnica autorizada se establece que el medicamento no atraviesa la barrera
hematoencefalica. No hay estudios especificos que apoyen esta afirmacion, que no es consistente con
los estudios publicados que han mostrado un aumento en la hiperintensidad de la sefial de la RM y la
presencia de gadolinio en muestras de tejido post-mortem. Por ello, esta afirmacion es confusa y no es
consistente con el actual conocimiento cientifico. Aun no se ha establecido, el mecanismo por el cualel
gadolinio atraviesa la barrera hematoencefalica, y como el gadolinio esta presente en el tejido cerebral,
y la investigacion sobre el deposito de gadolinio en los tejidos del tejido cerebral continua siendo
pendiente de publicacion. Por tanto, es dificil hacer una declaracion definitiva sobre qué informacion
seria apropiada sobre la capacidad del gadolinio para atravesar la barrera hematoencefalica y su
acumulacion en el tejido cerebral, o sobre recomendaciones clinica y recomendaciones de uso del
medicamento. Por lo tanto, se solicita al Titular eliminar la informacién que figura en la ficha técnica.

Por lo tanto, en base a los datos presentados con la revision del PSUR, el PRAC considera que quedan
justificados cambios en la ficha técnica de los medicamentos con acido gadopentético.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para acido gadopentético, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo acido
gadopentético permanece invariable sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar 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 acido gadopentético 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 comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo I1

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayvado y negrita, texto eliminado tachade)

Seccion 5.2

El compuesto no atraviesa la barrera hematoenecefalicaintactanila hemato-seminal-testicular



Anexo IIT

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en Enero 2016

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

12 Marzo 2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

11 Mayo 2016




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet gadopenteethappe
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kehtivas ravimi omaduste kokkuvéttes margitakse, et see ravim ei 14bi intaktset
hematoentsefaalbarjéiri. Puuduvad spetsiifilised uuringud, mis toetaksid seda véidet. Avaldatud
uuringutes on ndidatud suurenenud signaali intensiivsust MRT-s ja gadoliiniumi esinemist
koeproovides lahkamisel. Seega on see viide eksitav ega ole kooskolas praeguste teaduslike
andmetega. Seni ei ole kindlaks tehtud gadoliiniumi hematoentsefaalse barjdéri ldbimise mehhanism ja
ajukoes esinemise vorm. Gadoliiniumi ajus kuhjumise uurimine ja tulemuste avaldamine jétkub. Seega
ei saa kindlalt viita, kui suur on gadoliiniumi vdime ldbida hematoentsefaalset barjdéri ning kas see
vOib kuhjuda ajukoes; samuti ei ole vdimalik anda kliinilisi juhiseid ja kasutamissoovitusi. Seetdttu
peab miitigiloa hoidja kustutama vastava viite ravimi omaduste kokkuvottest.

Perioodilistes ohutusaruannetes toodud andmete pohjal on ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et muutused gadopenteethapet sisaldavate ravimite ravimiteabes on digustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiiigilubade tingimuste muutmise alused

Gadopenteethappe kohta tehtud teaduslike jarelduste pShjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet gadopenteethape sisaldavate ravimite kasu/riski suhe ei
ole muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises késitletavate ravimite miiligilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud
voOi kavas edaspidi viljastada miiligilube ka teistele gadopenteethapet sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miiiigilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse ldikudesse(uus tekst
allatommatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst-Jabikeiipsutatud)

o Loik 5.2

Gadopentetaat ei ldbi tervethematoentsefaal—ega hematotestikulaarbarjaéri.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine: koosolek jaanuaris 2016
Kokkuleppe lisade tolgete edastamine 12. mérts 2016

litkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaiitokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaitokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Léadketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt gadopenteettihappoa koskevista méériaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopéétokset ovat seuraavat:

Taménhetkisessd valmisteyhteenvedossa todetaan etté timéa valmiste ei lépéise intaktia veri-
aivoestettd. Tatd vaittimaa tukevia erityisia tutkimuksia ei ole, eikd vaittdima vastaa julkaistuja
tutkimuksia. Niissd on osoitettu lisddntynyt signaalin hyperintensiteetti magneettikuvauksessa sekéa
ruumiinavauksissa tehdyt gadoliniumloydokset kudosnéytteissd. Vittdma on tdmén vuoksi
harhaanjohtava ja epédjohdonmukainen tdménhetkisen kliinisen tiedon perusteella. Mekanismia, jolla
gadolinium ldpdisee veri-aivoesteen tai aivoissa esiintyvan gadoliniumin muotoa ei ole vield osoitettu.
Tutkimukset gadoliniumin kertymisesté aivoihin jatkuvat edelleen. Témén vuoksi on vaikea tehdd
lopullista paatelmai siitd mika olisi tarkoituksenmukaista tietoa gadoliniumin potentiaalista ldpaista
veri-aivoeste ja kertyé aivokudokseen; tai merkitys kliinisiin ohjeisiin ja valmisteen
kayttosuosituksiin. Taméan vuoksi myyntiluvan haltijaa kehotetaan poistamaan tdma vaittima
valmisteyhteenvedosta.

Saatavilla olevien PSUR-tietojen perusteella PRAC katsoi néin ollen, ettd gadopenteettihappoa
sisdltdvien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehtaviat muutokset olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Gadopenteettihappoa koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
gadopenteettihappoa siséltdvien lddkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen midrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tilld hetkelld hyviksytty
muitakin gadopenteettihappoa sisiltiavid ladkevalmisteita tai jos niitd késitelldén tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (liséitty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on viivattu-yli)

e Kohta 5.2.

Yhdiste ei lapdise vahingoittumatonta-veri-aivoestetti-eikd veri-kivesestetta.



Liite ITT

Tamén lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n pédtoksen hyviksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten vélittiminen 12.3.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen tiytdntddnpano jasenvaltioissa 11.5.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant 1’acide gadopentétique,
les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Le RCP actuellement en vigueur affirme que le produit ne franchit pas la barriére hémato-
encéphalique intacte. Il n’existe aucune étude spécifique pour étayer cette affirmation, qui n’est pas
cohérente avec les études publiées ayant montré une augmentation d’hypersignaux a I’IRM, ainsi que
la présence du gadolinium dans des échantillons tissulaires post-mortem. Par conséquent, cette
affirmation est erronée et n’est pas cohérente avec les connaissances scientifiques actuelles. Le
mécanisme permettant au gadolinium de franchir la barriere hémato-encéphalique, et la forme dans
laquelle le gadolinium est présent dans le cerveau n’ont pas encore été établis ; des recherches sur la
question du dépot de gadolinium dans les tissus cérébraux continuent a étre publiées. Par conséquent,
il est difficile de se prononcer définitivement sur le niveau d’information approprié concernant la
capacité du gadolinium a franchir la barriere hémato-encéphalique et a s’accumuler dans les tissus
cérébraux, ou sur des lignes directrices cliniques pertinentes et des recommandations pour 1’utilisation
du produit. Il est donc demand¢ au Titulaire de I’AMM de supprimer cette affirmation du RCP.

Par conséquent, au vue des données présentées dans les PSUR examinés, le PRAC a considéré que des
modifications étaient justifiées au niveau de 1’Information Produit des médicaments a base d’acide
gadopentétique.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I’acide gadopentétique, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le(s) substance(s) active(s) acide
gadopentétique 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 1’acide gadopentétique 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.



Annexe II

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

e Section 5.2

“Le gadopentétate ne franchit pas la-barriere-hémato-eneéphaliquesaineni la barriére hémato-

testiculaire.”



Annexe II1

Conditions des autorisations de mise sur le marché



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 12 Mars 2016
I’accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres | 11 Mai 2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché):




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo Izvjes¢e o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
gadopentetatnu kiselinu, znanstveni zakljucci su sljedeci:

U vazec¢em sazetku opisa svojstava lijeka navodi se kako lijek ne prolazi kroz intaktnu krvno-mozdanu
barijeru. Nema specifi¢nih ispitivanja koja bi potkrijepila ovaj navod, koji nije u skladu s objavljenim
ispitivanjima koja su pokazala pojacani hiperintenzitet signala na magnetskoj rezonanciji i prisutnost
gadolinija u uzorcima tkiva uzetim post mortem. Stoga ovaj navod dovodi u zabludu i nije u skladu s
trenutnim znanstvenim spoznajama. Mehanizam kojim gadolinij prolazi kroz krvno-moZzdanu barijeru,
i oblik u kojem je gadolinij prisutan u mozgu jos nisu ustanovljeni, a ispitivanja o nakupljanju
gadolinija u mozgu nastavljaju se objavljivati. Stoga je tesko kona¢no ustvrditi koje je informacije o
potencijalu prolaska gadolinija kroz krvno-mozdanu barijeru i njegovoj akumulaciji u mozdanom
tkivu prikladno navoditi, ili znacenje klinickih smjernica i preporuka za koristenje lijeka. Stoga se od
nositelja odobrenja trazi da izostavi navod iz sazetka opisa svojstava lijeka.

Stoga, s obzirom na podatke u pregledanom(im) PSUR-u(-ima), PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze gadopentetatnu kiselinu opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za gadopentetatnu kiselinu, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari gadopentetatnu kiselinu nepromijenjen, uz
predlozene 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 odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze gadopentetatnu kiselinu.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst je
podcrtan i podebljan, a izbrisani tekst je preertan)

e Dio 5.2

,,Gadopentetat ne prodire i ne prolazi ni-krezintaktnukrvaeo-mezdanuni kroz barijeru izmedu krvi 1
testisa‘



Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u sije¢nju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

12. ozujka 2016.

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

11. svibnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasokat javasl6 indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockéazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a dimeglumin-
gadopentetatra vonatkozo iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A jelenleg hatalyos SmPC leirja, hogy a termék nem hatol at a sértetlen vér-agy gaton. Ezen allitas
alatamasztasara specifikus vizsgalatok nem allnak rendelkezésre, amelyek nem konzisztensek azokkal
a publikalt vizsgalatokkal, amelyek emelkedett MRI jel hiperszenzitivitast €s a gadolinium jelenlétét
mutattak ki poszt-mortem szoveti mintakban. Ezen allitas ezért félrevezeto, €s a jelenlegi tudomanyos
ismereteinkkel nem all 6sszhangban. A gadolinium nak a vér-agy gaton valo athatolasanak
mechanizmusa, és az a forma, amelyben a gadolinium az agyban jelen van, jelenleg nem ismertek, és a
gadolinium agyban torténd felhalmozodasaval kapcsolatos vizsgalatok folyamatosan publikalasra
kertilnek. Kovetkeztetésképpen nehéz egyértelmiien allast foglalni azzal kapcsolatosan, hogy a
gadolinium a vér-agy gaton torténd athatolasanak és agyszovetben torténd felhalmozodasanak
lehetdségével kapcsolatosan milyen informacio tekintheté megfelelének, illetve ezzel kapcsolatban
klinikai iranymutatést és a termék alkalmazasaval kapcsolatos ajanlasokat adni. Ezért a forgalomba
hozatali engedély jogosultja ezen allitasa az SmPC-bo] torlendd.

Ezért, az értékelt PSUR-(ok)ban bemutatott adatoknak megfeleléen, a PRAC ugy értékelte, hogy a
dimeglumin-gadopentetatot tartalmazo gyogyszerek alkalmazasi eléirdsainak megvaltoztatasa
sziikséges.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érint6 modositasokat javaslo indoklas

A dimeglumin-gadopentetatra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a dimeglumin-gadopentetat hatdanyag(ok)at tartalmazé gydgyszer(ek) elony-
kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a javasoltaknak megfeleléen modositjdk a kisérdiratokat.

A CMDh allasfoglaléasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, dimeglumin-
gadopentetatot tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a
jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi eléiras vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (az ij szoveg alahiizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athiizva)

e 5.2 Pont

A gadopentetat nem hatol at sem-a-sértetlen-vér-agy—sem a vér-here-gaton.”



II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtiasiahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januari CMDh iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2016. marcius 12

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. majus 11.




Vidauki I

Visindalegar niourstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir gadopentetinsyru eru visindalegu nidurstodurnar
svohlj6dandi:

f nuverandi samantekt 4 eiginleikum lyfsins kemur fram ad lyfid fari ekki yfir érofinn bl6d- heila
proskuld. Engar sérstakar rannsoknir stydja pessa fullyrdingu og er htiin ekki 1 samreemi vid birtar
rannsoknir sem hafa synt aukna hapéttni (signal hyperintensity) vio segulémun og tilvist gadoliniums i
vefjasynum sem tekin voru eftir andlat. Fullyrdingin er pvi villandi og samrymist ekki niiverandi
visindalegri pekkingu. Ekki hefur verid synt fram 4 hvernig gadolinium kemst yfir bl6d-heila proskuld
eda a hvada formi pad er til stadar 1 heilanum og enn er verid ad birta nidurstddur rannsokna a
uppsoéfinun gadolinfums 1 heila. bvi er erfitt ad sla pvi endanlega fostu hvada upplysingar er videigandi
ad gefa um haefni gadoliniums til ad fara yfir blod-heila proskuld og safnast fyrir 1 heilavef eda hvada
klinisku leidbeiningar og radleggingar & ad gefa um notkun lyfsins. bvi er farid fram 4 ad
markadsleyfishafi fjarleegi pessa fullyrdingu Gr samantekt 4 eiginleikum lyfsins.

[ 10si peirra gagna sem 16gd eru fram i yfirfarinni samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR) telur PRAC
pvi ad tilefni sé til ad breyta upplysingum um lyf sem innihalda gadopentetinsyru.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir gadépentetinsyru telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli
avinnings og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin gadopentetinsyru, sé dbreytt
ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda gaddpentetinsyru og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegnumstrikadur)

o Kafli 5.2

Gadépentinsyra Gadopentetinsyra kemst ekki hverk: yfir orofinn blé8-heilapréskuldné bloo-

eistnaproskuld.




Vidauki II1

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadgetlun fyrir innleidingu 4 nidourstoounni

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur januar 2016

bydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

11. mai 2016




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per I’acido gadopentetico, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto in vigore ¢ riportato che il prodotto medicinale non
attraversa la barriera emato-encefalica integra. Non esistono studi specifici a supporto di questo dato,
il quale non ¢ in linea con gli studi pubblicati che hanno dimostrato maggiore iperintensita del segnale
alla risonanza magnetica per immagini e presenza di gadolinio nei tessuti esaminati post-mortem.
Questa affermazione ¢ pertanto fuorviante e non in linea con le informazioni scientifiche attuali. Il
meccanismo attraverso cui il gadolinio attraversa la barriera emato-encefalica e la forma in cui il
gadolinio ¢ presente nell’encefalo non sono note, inoltre continuano ad essere pubblicati nuovi studi
sul tema “accumulo di gadolinio a livello celebrale”. E’ pertanto difficile definire una posizione su
quali informazioni siano appropriate in merito alla possibilita del gadolinio di superare la barriera
emato-encefalica e di accumularsi nei tessuti celebrali, o sul significato di una condotta clinica e sulle
raccomandazioni all’uso del prodotto. Pertanto si chiede al Titolare dell’ Autorizzazione
all’Immissione in Commercio di rimuovere la dicitura dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

Quindi, in virtu dei dati presentati negli PSUR(s) analizzati, il PRAC ha ritenuto che fossero
necessarie le modifiche alle informazioni sui medicinali contenenti 'acido gadopentetico.

I1 CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sull’acido gadopentetico il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti i principi attivi acido gadopentetico non sia modificato,
purché siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

11 CMDh ¢ giunto alla conclusione che le autorizzazioni all’immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. [1 CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti acido
gadopentetico, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di
conseguenza.



Allegato 1T

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

. Paragrafo 5.2

Il composto non penetra né passa la-barriera-ematoencefalicaintattae la barriera ematotesticolare.



Allegato 111

Calendario per l'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Gennaio 2016 CMDh meeting

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

12 Marzo 2016

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

11 Maggio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto gadopenteto
rugsties periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Siuo metu patvirtintoje preparato charakteristiky santraukoje raSoma, kad vaistinis preparatas
neprasiskverbia per nesutrikdyta hematoencefalinj barjera. Specialiy tyrimy, kurie paremty §j teiginj,
neatlikta. Taip pat §is teiginys neatitinka publikuoty tyrimy, kuriy metu pastebétas padidéjes signalo
intensyvumas MRT vaizduose ir gadolinio radimas po autopsijos tirtuose audiniy méginiuose. Todél
Sis teiginys yra klaidinantis ir neatitinka dabartiniy moksliniy ziniy. Mechanizmas, kaip gadolinis
prasiskverbia per hematoencefalinj barjera, kokia forma gadolinis randamas smegenyse, kol kas
nenustatytas. Tyrimai apie gadolinio buvimg smegenyse t¢siami ir bus publikuojami. Todél sunku
pateikti galutinius teiginius, kokia informacija apie gadolinio geb¢jimg prasiskverbti per kraujo ir
smegeny barjerg ir kauptis smegeny audinyje yra tinkama arba kokia yra reik§mé klinikinéms gairéms
ir preparato vartojimo rekomendacijoms. Registruotojo reikalaujama isbraukti §j teiginj i§ preparato
charakteristiky santraukos.

Atsizvelgdamas j perzvelgty PASP duomenis, PRAC nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra gadopenteto riigsties, charakteristiky santrauky pakeitimai buvo pagristi.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos paZyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél gadopenteto ragsties, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio
(-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gadopenteto riigsties,
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 $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi S§iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra gadopenteto ruigsties, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniu
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

e 5.2 skyrius

Gadopentetatas neprasiskverbia nei-per-nepakitusi-kraujo-ir-smegentnet per kraujo ir séklidziy
barjera.



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausio mén. CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-03-12
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-05-11




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté$anas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveértgjuma zinojumu par gadopentetskabes periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pasreizgja zalu apraksta ir norade, ka zales nesk&rso neskartu hematoencefalisko barjeru. Nav specifisku
petijumu, kas apstiprinatu So apgalvojumu, kurs nesaskan ar public€tajos petijumos konstateto
paaugstinato signala intensitati MRI un gadolinija klatbttni p&cnaves audu paraugos. Tadel $is
apgalvojums ir maldino$s un neatbilst paSreiz&jam zinatnes atzinam. Pagaidam nav noskaidrots gadolinija
hematoencefaliskas barjeras SkersoSanas mehanisms, ka art veids, kada gadolinijs atrodas smadzenu
audos, un publikacijas par gadolinija uzkrasanos smadzenu audos turpinas. Tapéc ir griiti noformul&t
galigo pazinojumu par piemerotako informaciju attieciba uz gadolinija sp&ju Skérsot hematoencefalisko
barjeru un uzkraties smadzenu audos, vai kadas biitu kliniskas vadlinijas un ieteikumi par zalu lietosanu.
Tapec registracijas apliecibas Tpasnieks tiek laigts svitrot $o apgalvojumu no zalu apraksta.

Nemot veéra parskatitaja PADZ minétos datus, PRAC secinaja, ka izmainas produkta informacija zalém,
kuras satur gadopentetskabi, ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par gadopentetskabi, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as) gadopentetskabi, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka §T PADZ vienota noveért&juma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur gadopentetskabi vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dzEstais teksts parsvitrots)

e 5.2 apakSpunkts

Gadopentetats neskersointaktu-hematoeneefalisko-un hematotestikularo barjeru.



III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno8anas pienemsana 2016. gada janvara CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu | 12/03/2016
kompetentajam iestadém

Vieno$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 11/05/2016
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness I
Konkluzjonijiet xjentific¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal gadopentetic acid, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

L-SmPC attwali jiddikjara li 1-prodott ma jagsamx il-barriera intatta ta’ bejn id-demm u I-mohh. M hemm
l-ebda studju specifiku li jappoggja din id-dikjarazzjoni, li mhijiex konsistenti mal-istudji ppubblikati li
wrew zieda fl-iperintensita tas-sinjal fuq MRI u I-prezenza ta’ gadolinium f’kampjuni ta’ tessut post
mortem. Ghalhekk din id-dikjarazzjoni hija zbaljata u mhijiex konsistenti mal-gharfien xjentifiku attwali.
Ghadhom mhumiex stabbiliti I-mekkanizmu biex gadolinium jagsam il-barriera ta’ bejn id-demm u 1-
mohh, u I-forma li fiha gadolinium huwa prezenti fil-mohh, u ricerka dwar id-depozizzjoni ta’ gadolinium
fil-mohh ged tkompli tigi ppubblikata. Ghalhekk huwa diffi¢li biex issir dikjarazzjoni definittiva dwar
liema taghrif ikun xieraq dwar il-potenzjal ta’ gadolinium li jagsam il-barriera ta’ bejn id-demm u I-mohh
u jakkumula fit-tessut tal-mohh, jew fuq linja gwida klinika li tgharraf u rakkomandazzjonijiet dwar l-uzu
tal-prodott. Ghalhekk I-MAH huwa mitlub biex inehhi l-istqarrija mill-SmPC.

Ghalhekk, b’konsiderazzjoni tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) analizzata(i), il-PRAC qies i bidliet fI-
informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom gadopentetic acid kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal gadopentetic acid, is-=CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) gadopentetic acid, ma nbidilx
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali li fihom gadopentetic acid huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti
ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness I1

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa gassat)

e Sezzjoni 5.2

“Gadopentetate la jippenetra u langas jghaddi-mill-barriera-intatta-ta’ bejnid-demmul-mohhjew mill-

barriera ta’ bejn id-demm u t-testikolu”



Anness II1

Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Jannar 2016

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

12 ta’ Marzu 2016

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

11 ta’ Mejju 2016




Bijlage I

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



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
gadopentetaat, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

De huidige SmPC stelt dat het product niet de intacte bloed-hersenbarriere passeert. Er zijn geen
specifieke studies die deze bewering, die niet in overeenstemming is met de gepubliceerde studies die
een verhoogde signaalhyperintensiteit op MRI en de aanwezigheid van gadolinium in post-mortem
weefselmonsters toonden, ondersteunen. Deze bewering is dan ook misleidend en niet in
overeenstemming met de huidige wetenschappelijke kennis. Een mechanisme voor het passeren van
de bloed-hersenbarri¢re door gadolinium en de vorm waarin gadolinium aanwezig is in de hersenen
zijn nog niet vastgesteld en onderzoek naar de kwestie van gadoliniumafzetting in de hersenen wordt
nog steeds gepubliceerd. Het is daarom moeilijk om een definitieve uitspraak te doen over welke
informatie over het potentieel van gadolinium om de bloed-hersenbarriére te passeren en te
accumuleren in hersenweefsel passend zou zijn of over zinvolle klinische richtlijnen en aanbevelingen
voor het gebruik van het product. De houder van de vergunning voor het in de handel brengen wordt
daarom verzocht om de bewering uit de SmPC te verwijderen.

Daarom, gezien de gegevens die zijn gepresenteerd in de beoordeelde PSUR(’s), was de PRAC van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van gadopentetaat-bevattende geneesmiddelen
gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door de 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 gadopentetaat is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen)
gadopentetaat 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 gadopentetaat 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.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting
van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst

deoorgehaald)

. Rubriek 5.2
Gadopentetaat penetreert noch passeert een-intacte-bloed-hersenbarriere-of bloed-testisbarriere.



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst: januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 12 maart 2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 11 mei 2016
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR) for gadopentetsyre er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Godkjent preparatomtale angir at legemidlet ikke passerer intakt blod/hjerne-barriere. Det er ingen
spesifikke studier som statter denne konklusjonen og den er ikke konsistent med publiserte studier
som har vist gkt signalintensitet i MR-undersekelser og funn av gadolinium i vevspr@ver post-mortem.
Denne konklusjonen er derfor misvisende og ikke konsistent med gjeldene vitenskapelige kunnskap.
Mekanismen for hvordan gadolinium passerer blod/hjerne-barrieren og i hvilken form gadolinium er
tilstede 1 hjernen er forelopig ikke kjent, og ny forskning innenfor dette temaet om deponering av
gadolinium i hjernen publiseres fortlopende. Det er derfor vanskelig & komme med en endelig uttalelse
om hvilken informasjon som er riktig & formidle vedrerende gadoliniums potensiale for passering av
blod/hjerne-barrieren og akkumulering i hjernevev, eller klinisk rettledning og anbefalt bruk av dette
legemidlet. Innehaver av markedsferingstillatelsen bes derfor fjerne denne konklusjonen fra
preparatomtalen.

Basert pa data som presenteres i nylig oppdatert PSUR, krever derfor PRAC implementering av
endringen i produktinformasjonen for legemidler som inneholder gadopentetat.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for gadopentetsyre mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder virkestoffet gadopentetsyre er uendret, under forutsetning av de
foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder gadopentetsyre er godkjent i EU/E@S, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsferingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg IT

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
og i fet skrift, slettet tekst er giennomstreket)

e Avsnitt 5.2

Eorbindelsen-Gadopentetat verken penctrerer ellereg passerer verken-intakt-blod-hjernebarriere-eller
blod-testisbarriere.




Vedlegg I11

Tidsplan for gjennomfoering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomforing av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mete

innehaver sender inn endringsseknad):

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 12/03/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 11/05/2016




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy Komitetu PRAC dotyczacy raportow PSUR dla dimegluminy
gadopentetonianu, wnioski naukowe sa nastepujace:

Aktualna ChPL podaje, ze produkt nie przenika przez nieuszkodzong barier¢ krew-mozg. Nie ma
specyficznych badan potwierdzajacych to stwierdzenie, niezgodne z opublikowanymi badaniami, w
ktorych wykazano wzmocnienie sygnatu w badaniach obrazowych metoda rezonansu magnetycznego
oraz obecno$¢ gadolinu w probkach tkanek pobranych po§miertnie. Powyzsze stwierdzenie
wprowadza w btad i nie jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej. Mechanizm przenikania
gadolinu przez barier¢ krew-mozg oraz postac, w jakiej gadolin wystgpuje w mdzgu, nie zostaly
jeszcze ustalone, a badania dotyczace odktadania si¢ gadolinu w mézgu sa stale publikowane. Dlatego
tez trudno ostatecznie stwierdzi¢, jaka informacja o mozliwym przenikaniu gadolinu przez bariere
krew-mozg i jego kumulacji w tkance mozgu bytaby wlasciwa, czy tez poda¢ kliniczne wytyczne i
zalecenia dotyczace stosowania omawianego produktu. Podmiot odpowiedzialny jest zatem
zobowigzany do usunigcia tego stwierdzenia z ChPL.

Dlatego, w $§wietle danych zaprezentowanych w przedstawionym raporcie PSUR, Komitet PRAC
uznat wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
dimegluminy gadopentetonian za uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych dimegluminy gadopentetonianu CMDh jest zdania,
ze stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna
dimegluminy gadopentetonian nie zmienit si¢, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace dimegluminy gadopentetonian 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.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktéow leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst przekreslony)

. Sekcja 5.2

Zwiazek nie przenika przez nieuszkedzong bariere krew—mézg+ krew-jadra.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDH w styczniu 2016

Przekazanie thumaczen aneksow do 12/03/2016
postanowienia wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 11/05/2016
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):




Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizacoes de
Introduc¢io no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de segurancga (RPS)
para o acido gadopentético, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

No RCM atual esta mencionado que o medicamento ndo passa a barreira hematoencefalica intacta.
Nao existem estudos especificos que suportem esta mengdo que ndo ¢ consistente com os estudos
publicados que mostram a hiperintensidade de sinal aumentada na IRM e a presenga de gadolinio em
amostras de tecido post mortem. Esta menc¢do é, portanto, enganosa e ndo consistente com o
conhecimento cientifico atual. O mecanismo da passagem da barreira hematoencefalica pelo
gadolinio, e a forma em que o gadolinio esta presente no cérebro, ndo estdo ainda estabelecidos e
continuam a ser publicadas pesquisas acerca da deposi¢éo de gadolinio no cérebro. E portanto, dificil
elaborar uma mencao definitiva sobre a informagdo adequada da possivel passagem pela barreira
hematoencefélica e acumulag@o no tecido cerebral pelo gadolinio, ou sobre as recomendacdes clinicas
significativas e recomendagoes de utilizagdo do medicamento. Assim solicita-se ao titular da(s)
Autorizacdo(des) de Introdugdo no Mercado que remova esta mengdo do RCM.

Portanto, tendo em conta os dados apresentados na revisdo dos RPSs, a PRAC considerou que as
alteracdes a informag@o dos medicamentos contendo acido gadopentético sao justificadas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracio dos termos da(s) Autorizacio(6es) de Introduciio no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao acido gadopentético, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) acido gadopentético
mantem-se inalterado na condicao de serem introduzidas as altera¢des propostas na informagao do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(des) de Introducao no Mercado no dmbito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo acido
gadopentético estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizag¢des de Introdu¢do no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (o
novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

Seccio 5.2
A seguinte frase deve ser removida:

“O composto nio penetra nem atravessa wa-barreira-hemato-encefalicaintacta,nem a barreira
hemato-testicular.”



Anexo II1

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementac¢ao do acordo

Adocao do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em janeiro/ 2016
Transmissdo as Autoridades Nacionais 12/03/2016

Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados- 11/05/2016

Membros (apresentagdo da alteragdo de tipo [Amn
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru acid gadopentetic, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In Rezumatul Caracteristicilor Produsului actual se declard ca produsul nu traverseazi bariera
hematoencefalica intacta. Nu exista studii specifice care sustin aceasta afirmatie, care nu este in
concordanta cu studiile publicate care au aratat hiperintensitate crescutd a semnalului in IRM si
prezenta gadoliniului in probele de tesut la autopsie. Prin urmare, aceasta afirmatie induce in eroare si
nu este in acord cu datele stiintifice actuale. Un mecanism de trecere a barierei hematoencefalice de
catre gadoliniu si forma in care se prezinta gadoliniu In creier nu sunt incd stabilite si cercetdri n
problema depunerii de gadoliniu in creier continu sa fie publicate. De aceea, este dificil sa se facd o
afirmatie definitiva referitor la ce informatii despre potentialul gadoliniului de a traversa bariera
hematoencefalica si de a se acumula 1n tesutul cerebral ar fi corespunzatoare sau ce inseamna ghidajul
clinic si recomandarile pentru utilizarea produsului. Prin urmare, DAPP i se solicita sa stearga
afirmatia din RCP.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuite, PRAC a considerat cd modificarile
in informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care confin acid gadopentetic erau
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 acid gadopentetic, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta activa acid gadopentetic este
favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera cé trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In miasura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin acid gadopentetic 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.



Anexa I1

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afest-tiiat)

e Punctul 5.2

,,Gadopentetat nu penetreaza si nici nu traverseaza bariera intacta-sange-creiernictpe-ceasange-
testicule”.



Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Tanuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 12 Martie 2016
autoritdtile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 11 Mai 2016

membre (depunerea variatiei de tip [An de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kyselinu gadopentetovu su vedecké zavery
nasledovné:

St¢asny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) uvadza, ze liek neprechadza neporusenou
hematoencefalickou bariérou. Neexistuju ziadne Specifické stadie podporujtice toto tvrdenie, ktoré nie
je v sulade s publikovanymi Sttdiami, ktoré preukazali zvySeni nadmernu intenzitu signalu pri
zobrazovani magnetickou rezonanciou a pritomnost’ gadolinia vo vzorkach tkaniv ziskanych post
mortem. Toto tvrdenie je teda zavadzajuce a nie je v sulade s aktualnymi vedeckymi poznatkami.
Mechanizmus prechodu gadolinia cez hematoencefalick( bariéru a forma, v akej je gadolinium
pritomné v mozgu, este nie su stanovené a vyskum zamerany na problematiku ukladania gadolinia

v mozgu aj nad’alej pokracuje. Je preto narocné vydat’ zavere¢né vyhlasenie o tom, aké informacie

o schopnosti gadolinia prestupovat’ cez hematoencefalicku bariéru a akumulovat’ sa v mozgu su
primerané alebo o vyzname klinickych usmerneni a odportcani pre pouzitie lieku. Od drzitel’a
rozhodnutia o registrécii sa preto pozaduje, aby toto tvrdenie z SPC odstranil.

Vzhl'adom k udajom predlozenym v hodnotenych PSUR(och) PRAC uvazil, Ze zmeny v informaciach
o lieku u liekov obsahujtcich kyselinu gadopentetovi, boli opravnené.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kyselinu gadopentetovii je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujtcich) kyselinu gadopentetovu je priaznivy za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maj1) byt zmenené. CMDh odportca takiato zmenu rozhodnuti

o registracii aj pre d’alsie lieky obsahujuce kyselinu gadopentetovi, ktoré su v sucasnej dobe
registrované v Eurépskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha II

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



Do prislu$nych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maju byt’ zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podéiarknuty a zvyvrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Cast’ 5.2

“Gadopentat neprenika a neprechadza ani-cezneperuSent-hematoencefaliekii-ani cez

hematotestikularnu bariéru.*



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

12. marec 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi
(predloZenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

11. m&j 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

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

V trenutnem povzetku glavnih znacilnosti zdravila je navedeno, da kontrastno sredstvo ne prehaja
skozi neposkodovano krvnomozgansko pregrado. Posebnih studij, ki bi podprle to navedbo, ni.
Navedba ni v skladu z objavljenimi §tudijami, ki kazejo na povecanje jakosti signala pri
magnetnoresonanc¢nem slikanju in prisotnost gadolinija v vzorcih tkiv, odvzetih po smrti. Navedba je
zato zavajajoca in ni v skladu s trenutnim strokovnim znanjem. Mehanizem prehajanja gadolinija
skozi krvnomozgansko pregrado in oblika, v kateri je gadolinij prisoten v moZganih, $e nista
ugotovljena. Objavljanje izsledkov raziskav glede kopicenja gadolinija v mozganih se nadaljuje. Zato
je tezko oblikovati dokoncno trditev o tem, katera informacija glede moznega prehajanja gadolinija
skozi krvnomozgansko pregrado in kopicenja v mozganskem tkivu bi bila primerna oziroma kaksne so
ustrezne klini¢ne smernice in priporo¢ila za uporabo tega kontrastnega sredstva. Imetnik dovoljenja za
promet mora zato izbrisati navedbo iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Zato glede na podatke, predstavljene v pregledanih PSUR, odbor PRAC meni, da so zahtevane
spremembe v informacijah o zdravilih, ki vsebujejo gadopentetno kislino, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

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

Skupina CMDh je sprejela stalisce, 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 gadopentetno kislino, 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.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je precrtane)

e Poglavje 5.2

Dimegluminova sol gadopentetne kisline ne prehaja skozi intaktne-krvaomezganskeo-pregradoak

pregrado med krvjo in testisi.



Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh — januar 2016
Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi 12.03.2016

pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 11.05.2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gillande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for gadopentetat dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Den nuvarande produktresumén anger att produkten inte passerar en intakt blod-hjarnbarridr. Det
finns inga specifika studier som stodjer detta pastaende och det overensstimmer inte heller med
publicerade studier som har visat en 6kad signalstyrka pda MR och férekomst av gadolinium i
postmortala vivnadsprover. Pastaendet dr darfor missvisande och dverensstimmer inte med aktuella
vetenskapliga ron. En mekanism for hur gadolinium passerar blod-hjérnbarriéren &r inte faststélld och
inte heller i vilken form som gadolinium férekommer i hjarnan. Forskning kring fragestdllningen om
gadoliniums inlagring i hjirnan publiceras fortlopande. Det ar dérfor svért att ge en definitiv och
korrekt redogorelse om gadoliniums mojlighet att passera blod-hjérnbarridren och att ackumuleras i
hjarnvdavnaden, samt om en anviandbar klinisk vagledning och rekommendationer for produktens
anvandning. MAH ombeds darfor stryka pastdendet i produktresumén.

Med hinvisning till data som presenterades under granskningen av PSUR anser PRAC att dndring av
produktinformationen dr beréttigad for 1akemedel innehallande gadopentetat.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for gadopentetat anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller den aktiva substansen (de aktiva substanserna) gadopentetat
ar oforidndrat under forutséttning att de foreslagna édndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska @ndras. I den man ytterligare likemedel som innehaller gadopentetat for ndrvarande &r
godkinda i EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkénnanden for forsiljning éndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



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

fetstil, borttagen text senomstruken)

Avsnitt 5.2

”Gadopentetat varken penetrerar eller passerar en-intakt-blod-hidrn-barridr-eHer blod-testis-barridren.”



Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Januari 2016 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 12 mars 2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 11 maj 2016

overenskommelsen (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forsiljning):
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