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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 gadoteridol 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 gadoteridol 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 gadoteridol the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) gadoteridol 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
gadoteridol 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 Il

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)

. Section 5.1




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January CMDh meeting

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

12 March 2016

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

11 May 2016




Ipuaoxenue I

Hay'n-m 3aAKJI0YCHUS U OCHOBAHUS 32 NIPOMSIHA HA YCJIOBUATA HA PaspelICHUsITa 3a yHOTpeﬁa



Hay4yHnu 3ak/oueHust

[IpenBun onenpunus nokian Ha PRAC ornocuo ITAJIB 3a ramotepumon HaydHUTE 3aKIIOUEHUS ca,
KaKToO CJIeBa:

Hacrosmara KXII chaspika TBpACHUETO, Y€ MPOAYKTHT HE IPEMHUHABA IIPE3 NHTAKTHATa KPBBHO-
Mo3byHa Oapuepa. HsiMa KOHKpeTHH MpOyyYBaHMs B IIOAKPENa Ha TOBA TBbPAEHHE, KOETO HE
CHOTBETCTBA Ha ITyOIMKyBaHUTE [IPOYUYBAHMUS, [10Ka3BAILH TOBUILIEH XUIIEPUHTEH3UTET Ha CUTHAJIA Ha
SAMP u3o0paxkeHus 1 HATUYWe Ha TaJI0JIMHAN B ThKaHHH POOU post mortem. ClieI0OBaTEIHO TOBA
TBBPACHUE € IIOABEXKIAI0 U HE € B CbOTBETCTBUE C HACTOALIUTE HAyYHH MO3HAHUA. MeXaHU3MbT Ha
MpeMUHABaHe Ha TaJ0JIMHUI TIpe3 KpbBHO-MO3bYHATA Oapuepa u popmMaTa, IOA KOSTO raJoJIMHAN ce
Hamupa B MO3bKa, BCE OLIE He ca YCTAHOBEHHU M NPOIBIDKABAT Ja ObJaT MyOIMKYyBaHU U3CIIeIBaHU 32
OTJIaraHeTo Ha rajjonuHuil B Mo3bKa. [Topaau ToBa € TpyIHO /1a ce OIpeJesd OKOHYATEIHO KaKBa €
nmoxosara HHPopMaus OTHOCHO MOTEHIMAaJa Ha TaI0JIMHNHN 32 TpeMUHaBaHe Mpe3 KPbBHO-
MO3bYHATa Oapuepa u KyMyJIMpaHe B MO3bYHATa ThKaH, WM Ja C€ Aa/aT 3HAaYMMHU KIMHAIHU HACOKH
Y IPENOPBKY 32 U3M0JI3BaHe Ha npoaykTa. CnenoBatenHo ot [IPY ce u3nckBa TBbpAEHNETO Oa ce
npemaxse ot KXII.

[lo Ta3u mpuumHa, ¢ oriiea Ha JaHHUTE, NpeacTaBeHu B pasraenanusa(ure) [1116, PRAC cuuTa, ue
MIPOMEHHUTE B TIPOIyKTOBaTa HH(OpMAIIHs Ha JIEKapCTBEHUTE POYKTH, ChABPIKAIIY Ia0TEPUIOIN, Ca
OCHOBATEIIHU.

CMDh ce crriacsiBa ¢ HayuHHUTe 3aKimodeHns Ha PRAC.

OcHoBaHus 3a npomMsiHaTa B YCJIOBUSITA HA paspemeHHeTo(ﬂTa) 3a yHOTpeﬁa

B®3 ocHOBa Ha Hay4yHHTE 3aKITIO4YeHUs 3a Tagotepunon CMDh cunra, 4e ChOTHOIIEHHETO TOI3a/PUCK
3a JeKapcTBeHus(UTe) MPOayKT(H), ChAbpIKAII(H) aKTUBHOTO(UTE) BEIIECTBO(a) TaIOTEPUIOIN, €
HETIPOMEHEHO C TPE/ITIOKEHUTE IPOMEHH B IPOILYKTOBATa HH(POPMAIIHSL.

CMDh nmocturHa 1o CTaHOBHIIE, Y€ pa3peleHneTo(sTa) 3a ynorpeda Ha poayKTa(HuTe), IOona il B
o0xBaTa Ha HacTosIIaTa eanHHa oneHka Ha [IAJIb, TpsaoBa na Obae(at) n3meHeno(n). B ciryuawure,
IIPU KOUTO APYTH JISKAPCTBEHHU IPOIYKTHU, ChIbPIKALIH TaI0TEPUIO0N, Ca HOHACTOSIIEM Pa3pelieHH 3a
ynotpebda B EC wiu ca npeaMeT Ha ObJieIun nmpolieaypu 1o paspeniaade 3a ynorpeba B EC, CMDh
IpernopbyBa Ja Ob/ic HAalpaBeHa ChOTBETHATA MIPOMSIHA B pa3pelIeHHsTa 3a YIOTpeoa.



puinoxenune I1

H3MeHeHust B IpPOAyKTOBaTa HH(OpManus Ha JieKapcTBeH (M) MPOAYKT(M), pa3pelieHy 1o
HALMOHAJHM NPOLEeIyPH



I/I3MeHeHI/Iﬂ, KOUTO TpﬂﬁBa aa 0bJAT BKJIIOYEHH B ChOTBETHHTE TOYKH Ha KpaTKkarta
XapaKTEePUCTUKA HA MMPOAYKTaA (HOBI/ISIT TEKCT € MOAYEPTAaH U U3INbKHAJ, USTPUTUAT TEKCT €

3aApacKat )

. Touxa 5.1




puinoxenne I11

Fpadwm 3a Npujiaraie Ha HACTOAIOTO CTAHOBUIIE



I'paduk 3a u3nbJIHEHHE HA PelICHUETO

IIpuemane Ha pemenuero or CMDh:

Ha 3acenanuneTo Ha CMDh nipe3 sHyapu

Hpez[aBaHe Ha MPEBOAUTC HA MMPUIIOKCHHUATA
KBbM PCIICHUETO HA HAIMOHATTHUTE
KOMIIECTCHTHU OpPraHu:

12 mapr 2016 .

W3nbiHeHue Ha PEUICHUETO OT AbPKABUTE
4ieHKHU ([I01aBaHe Ha 3asiBJICHUE 3a TPOMSIHA OT
NpUTEKATENs HA pa3pelieHueTo 3a yrnorpeda):

11 mait 2016 1.




PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpec¢nosti (PSUR) pro gadoteridol byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Aktuélni souhrn udajt o pripravku uvadi, ze piipravek neptfechazi intaktni hematoencefalickou
bariérou. Neexistuji zadné specifické studie, které by toto tvrzeni podporovaly, coz je v rozporu s
publikovanymi studiemi, které ukazaly signalovou hyperintenzitu na magnetické rezonanci a
pritomnost gadolinia v tkanovych vzorcich post mortem. Toto tvrzeni je proto zavadéjici a neni

v souladu s aktudlnimi védeckymi poznatky. Mechanismus pfechodu gadolinia pies
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 pfestupovat
hematoencefalickou bariéru a akumulovat v tkani mozku nebo stanovisko ohledné potfebnych

klinickych pokynti a doporuceni pro pouziti tohoto ptipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci je proto zadan, aby odstranil toto tvrzeni ze souhrnu tdaji o ptipravku.
Proto byl vybor PRAC s ohledem na idaje prezentované v revidovanych zpravach PSUR toho nézoru,
ze zmény v udajich o pripravku obsahujicich gadoteridol jsou odivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se gadoteridolu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik l1é¢ivych ptipravki, které obsahujici 1é¢ivou latku gadoteridol zistava nezménény pod
podminkou, ze v Gdajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace piipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem gadoteridolu nebo jsou takovéto pripravky predmétem
budoucich registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



PRILOHA 11

ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi souhrnu idaji o pfipravku (novy text

podtrZeny a tu¢nym pismem, vymazany text preskrtauty)
. Bod 5.1




PRILOHA 111

HARMONOGRAM PRO IMPLEMENTACI ZAVERU



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavért skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu

(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra 12/03/2016
ptislusnym narodnim organtim:
Implementace zavéru ¢lenskymi staty 11/05/2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

I det nuvaerende produktresumé er det angivet, at laegemidlet ikke krydser den intakte blod-hjerne-
barriere. Der er ingen specifikke studier, der understgtter dette udsagn, som er i uoverensstemmelse
med de publicerede studier, som har vist gget signalhyperintensitet pa4 MRI og forekomst af
gadolinium i post mortem-veevspraver. Dette udsagn er derfor misvisende og i uoverensstemmelse
med nuverende videnskabelig viden. Mekanismen, hvorved gadolinium krydser blod-hjerne-barrieren,
og den form, hvori gadolinium optrader i hjernen, er endnu ikke klarlagt, og der publiceres fortsat
forskning vedrgrende gadoliniumaflejring i hjernen. Det er derfor sveert at lave et definitivt udsagn om
hvilke oplysninger vedrgrende gadoliniums potentiale til at krydse blod-hjerne-barrieren og
akkumuleres i hjernevaevet, der ville veere hensigtsmassige, eller om meningsfulde kliniske
vejledninger og anbefalinger vedrgrende brug af produktet. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen
anmodes derfor om at slette udsagnet fra produktresuméet.

Pa bagrund af de data, der blev fremlagt i den/de gennemgaede PSUR(er), vurderede PRAC, at det var
pakraevet at eendre produktinformationen for l&egemidler indeholdende gadoteridol.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &endring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for gadoteridol er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof/gadoteridol, er
uforandret under forudsztning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr endres. | det omfang andre lzzgemidler indeholdende gadoteridol aktuelt er godkendt
eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende &ndring/endringer i disse
markedsfaringstilladelser.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/-midler



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

. Punkt 5.1




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde Januar

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til 12/03/2016
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 11/05/2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Gadoteriol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Die aktuelle Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels besagt, dass das Produkt die intakte
Blut-Hirn-Schranke nicht passiert. Es gibt keine spezifischen Studien zur Unterstlitzung dieser
Aussage, die nicht mit den verdffentlichten Studien vereinbar ist, die in der MRT eine verstarkte
Signalhyperintensitat und das Vorhandensein von Gadolinium in Post-mortem-Gewebeproben
nachgewiesen haben. Diese Aussage ist daher irrefiihrend und nicht im Einklang mit aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen. Bisher ist nicht bekannt, mit welchem Mechanismus Gadolinium
die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet und in welcher Form Gadolinium im Gehirn vorhanden ist, und es
werden noch weitere Forschungsergebnisse zur Frage der Gadolinium-Ablagerungen im Gehirn
veroffentlicht werden. Es ist daher schwierig, eine definitive Aussage dartiber zu treffen, welche
Informationen zum Potenzial von Gadolinium die Blut-Hirn-Schranke zu tiberqueren und sich im
Hirngewebe anzureichern angemessen waren oder welche klinischen Leitlinien und Empfehlungen fur
die Anwendung des Produkts sinnvoll waren. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
wird daher aufgefordert, diese Aussage aus der Fachinformation zu entfernen.

Daher erachtete der PRAC angesichts der in den bewerteten PSURs vorgelegten Daten, dass
Anderungen der Produktinformationen von Produkten, die Gadoteriol enthalten, gerechtfertigtwaren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Gadoteriol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels, das den Wirkstoff Gadoteriol
enthélt, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert 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 Gadoteriol enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang |1

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, geloschter Text ist

durchgestrichen)

. Abschnitt 5.1




Anhang 11

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behorden:

12.Mérz 2016

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

11.Mai 2016




Hapaptpa I

Emotnpovikd mopicpate Kot AGyoL Yo TNV TPOTOTOINGT] TOV 0P®V TOV UIELOV KUKLOPOPIG



Emotnpoviké mopiocpata

Aappavovrog vmoyn v ‘Exbeon A&oldynong g Emtponrg @appakoenaypvmvnons-A&ordynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikd pe tic Exbéceig Ieprodkng Mapakorovnong me Acpdreiog (PSURS) yia
T Yod0TEPOOAT, T EMGTNUOVIKA Topicpata eivor Ta €€1G:

H 1tpéyovoa ITXIT avapépet 6TL T0o TPOIdV deV Slamepva TOV AOIKTO AUOTOEYKEPUAIKO QPaylo. Agv
VILAPYOVY GUYKEKPLUEVEG LeAETES IOV Voot pilovv avty TN dNAwon, 1| ontoia dev glval GUVERNG U
ONUOGIEVUEVEG HEAETEC TOV £YOVV KOTAOEIEEL oLENUEVT £VTOOT] GNIUOTOG GE UMEIKOVIOT] LLOLYVITIKOV
GUVTOVIGLLOD KOl TOPOLGLN YdOALVIOL GE post-mortem 16TIKA delypota. Zovendc, 1 OA®oT vt
€lvol TOPATAQVITIKY KOl 0GVVERNG LE TN CTUEPIVI] EMIGTNLOVIKT YVAOOT). AgV €Yl akOpo TEKUNPLmOel
KATO10G PNYOVIGLOG YidL T S10TEPACT TOV OLUATOEYKEPOAAIKOD (PAYLOD KOl 1) LOPPT| GTIV OToid TO
yodoAIvViO BpioKeTOL GTOV EYKEQPAAO, KOL 1] SNLLOGIELGT EPELVAV Y1a TO BENA TG EvamdBeon
yadolwviov otov gyképaro cuveyiletatl. Eival, cuvendc, duckolo va yivel o oploTikn 0fAwmon
OVOPOPIKA LLE TO TOLEG TATPOPOPIES GYETIKA TO SVVALLUKO SLOTEPACGTG TOV AULATOEYKEPAALKOD
@PAYLOV 0TI TO YOSOAIVIO KOl GUGGMPEVGNG TOL GTOV EYKEPAAIKO 16TO Oo NTaV KOTAAANAEG 1|
OVOPOPLKA LLE TO TTOLEG KAMVIKEG 00MYiES KOl GLGTAGELG Yo TN YP1|ON TOL TPOoidvTog Ba eiyav vomua. g
ek tovtov, {nteiton and tov KAK va apopéoet ) dimon avtr amd v TIXTL

Emopévag, Aapfavovtag vedyn ta dedopéva mov mapovstaovior otnv(otic) eetocbeioa(-eg) PSUR,
1N PRAC Bedpnoe tig adhaoyég 6TIg TANPOPOPIES TPOIOVTOG TV QPUPUAKEVTIKOV TPOIOVIWV TOV
TEPLEYOVV YAOOTEPIOOAT OIKOLOAOYTUEVEC.

H CMDh ooppovel pe ta emotpovikd topicpoto tg PRAC.

Adyol yuo TNV TPOTOTOiN 61 TOV 0p®V AFELNG (AOELDV) KUKAOPOPIUG

Me Bdon to ETGTNUOVIKA TopiGHATo Yio TN Yad0TepdoAn, 1 CMDPh ékpive 611 ) oyéom opélovc-
KWvOUVOL TOL (T®MV) POPLAKEVTIKOD (-(V) TPOidvVTOog (-vImV) Tov TePLEYEL (-ouv) v (T15) dpactikn (-
£c) ovoia (-€g) {ovopacia dpactikng (-dv) ovoiag (ovoumdV) OTtmg ot (-£6) Kataywpninke (-av) otov
katdhoyo EURD} givar apetdfAntn, vod v emeouioén TV TPOTEWVOUEVOV OAALYDV OTIG
TANPOPOPiEG TPOIOVTOC.

H CMDh kataAnyel 610 cvpnépacpa 6Tt ot Adeleg KLKAOPOPING TV TPOIOVIMV, TOV EUTITTOVY GTO
TAaic1o EQapLoYng TG mapovcas dwudikaciog a&loddynong PSUR, npénet va tpororomboiv. 1o
Babuod mov vdpyovy AALG PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPIEXOLV YAOOTEPIOOAT Kal d1aBETovy oM
aoewa kukdopopiog otnv EE 1 vokewtat og HeAAOVTIKES dadikacies £kdoong Gdetag KukAopopiog
omv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym adeleg kukAopopiag va, Tpomonotnfody avaidymc.



Hapaptnpa 11

TPomomoMGELS OTIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TMV EYKEKPLUEVMV 6€ £OVIKG eTimedo
(POPLUKEVTIK®OV TPOIOVIOV



Tpomomonjoeis mov wpémel va cvumeptAn@Bovv 61ig avriotoryes mapaypdeovg tng Mepiinyng
TV XopakTnplotik®v Tov IIpoidvrog (to kavovpylo keipevo eivol vIoypopponive Kot pue
£VTOVOUC YOPOUKTNPES, TO KEILEVO TTPOG OLOYPOPT| LLE YPEHHT-StOPEHHIEHE)

. MMapdypagog 5.1




Hapaptypa II1

Xpovodraypappe yio TNy EQUpRoYi] TG Tapovcas GVETACTG



Xpovooraypappo yia TV EQUpRoYi] TNG CVRPAVING

"Eykpion g cvpewviag g CMDh: Xvvedpiaon tng CMDh tov lavovdpio
Awfifaon Tov HETAPPACEDY TOV 12/03/2016

TOPOPTNUATOV TNG CLHE®VING oTig EBvikég

Appoddieg Apyéc:

E@oappoyn mg cvpeoviag and ta Kpatn Méin | 11/05/2016
(vroPoAr ¢ tpomomoinong and Tov Kdatoyo
g Adetog Kuihogopiog):




Anexo |

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 Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
gadoteridol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

La Ficha técnica actual del medicamento afirma que el producto no atraviesa la barrera
hematoencefalica intacta. No existen estudios especificos que avalen esta afirmacion, que no es
consistente con los estudios publicados que han mostrado un aumento de la hiperintensidad de la sefial
en la imagen de resonancia magnética (RM) y la presencia de gadolinio en las muestras tisulares post-
mortem. Por ello, esta afirmacidn es confusa y no es consistente con el conocimiento cientifico actual.
El mecanismo por el que el gadolinio atraviesa la barrera hematoencefalica y la forma en que esta
presente en el cerebro no estan todavia establecidos, y las investigaciones sobre el deposito de
gadolinio en los tejidos cerebrales continta estando pendiente de publicacion. Por lo tanto, es dificil
hacer una afirmacion definitiva sobre qué informacion es la mas apropiada sobre el potencial del
gadolinio para atravesar la barrera hematoencefalica y acumularse en el cerebro o sobre las guias
clinicas y recomendaciones relevantes del uso del medicamento. Por tanto, se solicita al Titular de la
Autorizacién de Comercializacion la eliminacion de la afirmacion de la Ficha Técnica del
medicamento.

Por consiguiente, en vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC consideré que las
modificaciones de la informacién de los medicamentos que contienen gadoteridol estan justificadas.

El CMDh esté 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 gadoteridol, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
gadoteridol no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

ElI CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen gadoteridol 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.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) 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 subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)-

. Seccién 5.1
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Condiciones de las autorizaciones de comercializacién



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh de enero

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 12/03/2016
de las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacién del acuerdo por parte de los 11/05/2016

Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja mutgiloa (madgilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Teaduslikud jareldused ja mitgiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Kehtivas ravimi omaduste kokkuvdttes margitakse, et see ravim ei labi intaktset hematoentsefaalset
barjaari. Puuduvad spetsiifilised uuringud, mis toetaks seda vaidet. Avaldatud uuringutes on naidatud
signaali intensiivsuse suurenemist MRT-uuringus ja gadoliiniumi esinemist koeproovides lahkamisel.
Seega on see vaide eksitav ega ole kooskdlas praeguste teaduslike andmetega. Gadoliiniumi
hematoentsefaalse barjééari l&bimise mehhanism ja gadoliiniumi ajus esinemise vorm ei ole veel
kindlaks tehtud, gadoliiniumi ajus deponeerumise uurimine ja tulemuste avaldamine jatkub. Seega ei
saa kindlalt vaita, kui suur on gadoliiniumi vBime l&bida hematoentsefaalset barjaari ja kas see vdib
kuhjuda ajukoes, samuti ei ole vBimalik anda Kliinilisi juhiseid ja kasutamissoovitusi. Miugiloa hoidja
peab vastava véite ravimi omaduste kokkuvdttest kustutama.

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee labivaadatud perioodilis(t)es ohutusaruandes
(ohutusaruannetes) esitatud andmete pdhjal vajalikuks teha gadoteridooli sisaldavate ravimite
ravimiteabes muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Midgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Gadoteridooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet (toimeaineid) gadoteridool sisaldava(te)
ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse
vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ochutusaruande
hindamises késitletavate ravimite mudgiluba (mudgilube) tuleb muuta.Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada miigilube ka teistele gadoteridooli sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mitgilube vastavalt muuta.



I lisa

Muudatused liikmesriikides midgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
kriipsutatud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst ibi-kriipsutatud)

* Loik 5.1
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: koosolek jaanuaris 2016
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. maérts 2016

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt gadoteridolia koskevista méaréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Valmisteyhteenvedossa todetaan, etté tuote ei lapéise intaktia veri-aivoestettd. Ei ole spesifisia
tutkimuksia, jotka tukisivat tatd lausumaa, joka eroaa julkaistuista tutkimuksista, joissa on osoitettu
lisddntynyt signaalin vahvistuminen magneettikuvaustutkimuksissa seka gadoliniumin esiintyminen
kuolemanjéalkeisissa kudosnéytteissa. Tama lausuma on siksi harhaanjohtava eiké se ole
yhdenmukainen nykyisen tieteellisen tiedon kanssa. Mekanismia, jolla gadolinium lapdisee veri-
aivoesteen ja muotoa, jossa gadolinium esiintyy aivoissa, ei vield ole osoitettu, ja tutkimustietoa
gadoliniumin kertymisesta aivoihin julkaistaan jatkuvasti. Taman vuoksi on vaikeaa esittdd varmaa
kantaa siitd, mika tieto gadoliniumin mahdollisesta veri-aivoesteen lapdisemisesté ja aivokudokseen
kertymisesta olisi tarkoituksenmukaista, tai antaa tuotteen kayttdon liittyvia kliinisia ohjeita tai
suosituksia. Myyntiluvan haltijaa pyydetéén siksi poistamaan lausunto valmisteyhteenvedosta.

Néin ollen, ottaen huomioon tarkastetuissa turvallisuusraporteissa esitetty tieto, PRAC:n mielesta
muutokset gadoteridolia siséltdvien l&&kevalmisteiden tuotetietoihin ovat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhm& (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Gadoteridolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd gadoteridolia
sisaltavien laékevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdmén yksittadisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silt4 osin kuin EU:ssa on téll& hetkell& hyvéksytty
muitakin gadoteridolia sisaltdvia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitellaén tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on viivattuyh)

. Kohta 5.1
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatoksen hyvéksyminen:

CMDh:n kokous tammikuussa 2016

Sopimuksen liitteiden kd&nndsten valittdminen 12/03/2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytdntddnpano jésenvaltioissa 11/05/2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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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 le gadotéridol, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Le RCP actuel mentionne que le produit ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique intacte.
Aucune étude spécifique ne vient étayer cette affirmation qui ne concorde pas avec les études publiées
gui ont mis en évidence une augmentation de I’hyperintensité du signal ’IRM ainsi que la présence de
gadolinium dans les échantillons de tissus post-mortem. Cette affirmationpeut donc induire en erreur
et ne correspond pas aux connaissances scientifiques actuelles. Le mécanisme par lequel le gadolinium
traverse la barriere hémato-encéphalique et la forme sous laquelle le gadolinium est présent dans le
cerveau ne sont pas encore établis. Les recherches sur le probleme que constitue le dépot de
gadolinium dans le cerveau continuent a étre publiées. Il est donc difficile de se prononcer
définitivement sur le type d’information adéquat qu’il convient de retenir sur I’éventuel passage de la
barriére hémato-encéphalique et sur I’accumulation du gadolinium dans les tissus du cerveau ou sur
des informations ou des recommandations cliniques significatives quant a I’utilisation du produit. Il est
dés lors demandé au titulaire de I’AMM de retirer cette affirmation du RCP.

Dés lors, au vu des données présentées dans le(s) PSUR révisé(s), le PRAC a estimé que les
modifications des informations sur le produit des médicaments contenant du gadotériol étaient
justifiées.

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 au gadotéridol, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la (les) substance(s) active(s) gadotéridol 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 du gadotéridol 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 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)

. Section 5.1
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

Réunion du CMDh de janvier

Transmission des traductions des annexes de 12/03/2016
I’accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres | 11/05/2016

(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

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

U vazecem sazetku opisa svojstava lijeka navodi se kako lijek ne prelazi preko intaktne krvno-
mozdane barijere. Nema posebnih ispitivanja koja bi potkrijeila ovu tvrdnju, koja nije u skladu s
objavljenim ispitivanjima koja su pokazala pojacani hiperintenzitet signala na MR-u i prisutnost
gadolinija u uzorcima tkiva uzetim post mortem. Stoga, ova tvrdnja dovodi u zabludu i nije u skladu s
trenutnim znanstvenim spoznajama. Mehanizam prelaska gadolinija preko krvno-mozdane barijere i
oblik u kojem je gadolinij prisutan u mozgu jo$ nisu ustanovljeni, te se i dalje objavljuju ispitivanja o
odlaganju gadolinija u mozgu. Stoga je tesko konacno ustvrditi koje je informacije o potencijalu
prelaska gadolinija preko krvno-mozdane barijere 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 tvrdnju iz sazetka opisa svojstava lijeka.

Stoga, u svjetlu podataka navedenih u pregledanom(im) PSUR-u(-ima), PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze gadoteridol 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 gadoteridol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari gadoteridol povoljan, 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 odgovarajuéu 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 gadoteridol.
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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, izbrisani tekst je preertan)

. Dio 5.1.




Dodatak 111

Raspored provedbe miSljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u sije¢nju

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 12. ozujka 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 11. svibnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté
modositasokat javaslo indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a gadoteridolra
vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A hatalyban 1évo alkalmazasi eldiras szerint a gyogyszer nem jut at az ép vér-agy gaton. Ennek az
allitdsnak az alatdmasztasara nem végeztek vizsgdlatokat, ami nincs 6sszhangban azokkal a
nyilvanossagra hozott vizsgalati eredményekkel, amelyek MRI-vizsgalattal megnovekedett szignal
hiperszenzitivitast igazoltak, és kimutattak a gadolinium jelenlétét post mortem szdvetmintakban.
Ezért ez az allitas félrevezetd és nincs dsszhangban a rendelkezésre allé tudomanyos ismeretekkel. A
gadolinium vér-agy gaton valo atjutasainak mechanizmusa €s az agyban jelen 1év6 gadolinium formaja
még nem ismert, és az agyi gadolinium-lerakodassal kapcsolatos kutatasokat folyamatosan
publikaljak. Emiatt bonyolult hatarozott kijelentést tenni arra vonatkozdan, hogy mi lenne a helyes
tajékoztatas azzal kapcsolatban, hogy a gadolinium milyen valosziniiséggel jut at a vér-agy gaton és
hogyan akkumulalodik az agyszdvetben, illetve a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatos klinikai
iranyelvek és ajanlasok értelmezésére vonatkozoan. Ennek kovetkeztében a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak ezt az allitast el kell tavolitania az alkalmazasi eldirasbol.

Ezért az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben (PSUR) kozzétett adatok fényében a
Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsag (PRAC) arra a kovetkeztetése jutott, hogy az
gadoteridolt tartalmazo gyogyszerkészitmények kisérdiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasokat javaslo indoklas

A gadoteridolra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
gadoteridol hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a
kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, gadoteridolt
tartalmazo6 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 gyogyszer(ek) kiséroiratainak médositasai



s

Az alkalmazasi eldiras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé mddositasok (az uj széveg aldhvizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athizva)

. 5.2 pont




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januar CMDh iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 12/03/2016
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:
A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 11/05/2016

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Allegato |

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 gadoteridolo, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

L’attuale Riassunto delle caratteristiche del prodotto afferma che il prodotto non attraversa la barriera
ematoencefalica intatta. Non vi sono studi specifici a supporto di questa dichiarazione, che non €
coerente con gli studi pubblicati che hanno mostrato un aumento di iperintensita del segnale alla RM e
la presenza di gadolinio nei campioni di tessuto post-mortem. Pertanto questa dichiarazione &
fuorviante e non & coerente con I’attuale conoscenza scientifica. Non sono ancora stati stabiliti il
meccanismo con cui gadolinio attraversa la barriera emato-encefalica e la forma in cui gadolinio €
presente nel cervello, e ricerche sull’argomento dell’accumulo di gadolinio nel cervello continuano ad
essere pubblicate. E quindi difficile fare una dichiarazione definitiva su quali informazioni sarebbero
appropriate riguardo alla possibilita di gadolinio di attraversare la barriera emato-encefalica e di
accumularsi nel tessuto cerebrale, oppure fornire significative indicazioni cliniche e raccomandazioni
per I’uso del prodotto. Pertanto si richiede al MHA di rimuovere I’affermazione nel Riassunto delle
caratteristiche del prodotto.

Pertanto, visti i dati presentati nel PSU revisionato, il PRAC ha ritenuto di autorizzare le modifiche
nelle informazioni sui medicinali contenenti gadoteridolo.

Il 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 su gadoteridolo il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenentiil principio attivo gadoteridolo sia favorevole, purché siano
apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all’immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 11 CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti
gadoteridolo, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di
conseguenza.
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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 barrato)

. Paragrafo 5.1
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Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di gennaio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 12/03/2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati 11/05/2016

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




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos paZyméjimu salygas



Mokslinés iSvados

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

Esamoje PCS nurodoma, kad vaistinis preparatas neprasiskverbia per nepaZeista hematoencefalinj
barjera. Specifiniy §j teiginj pagrindzianciy tyrimy neatlikta, ir Sis teiginys neatitinka paskelbty tyrimy,
kuriais buvo nustatytas sustipréjes signalo intensyvumas atliekant MRT ir pomirtiniy audiniy
meéginiuose aptikta gadolinio. Taigi §is teiginys yra klaidinantis ir neatitinka Siuolaikiniy mokslo Ziniy.
Dar nenustatyta, koks yra gadolinio prasiskverbimo per hematoencefalinj barjera mechanizmas bei
kokia forma jis egzistuoja smegenyse, ir yra toliau publikuojami moksliniai tyrimai, nagringjantys
gadolinio nusédimo smegenyse klausimg. Taigi yra sudétinga suformuluoti galutinj teiginj, nurodant
tinkamg informacijg dél galimo gadolinio prasiskverbimo per hematoencefalinj barjerg ir jo kaupimosi
smegeny audinyje, arba pateikti klinikines gaires ir vaistinio preparato vartojimo rekomendacijas.
Todél registruotojo prasoma pasalinti §j teiginj i§ PCS.

Taigi, remdamasis PASP pateiktais duomenimis, PRAC mano, kad gadoteridolio turinCiy vaistiniy
preparaty informacijos keitimai yra pagristi.

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

Registracijos paZyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél gadoteridolio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gadoteridolio, 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 pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra gadoteridolio, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-uy) informaciniy
dokumenty pakeitimai



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

. 5.1 skyrius




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Sausio mén. CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)

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




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacljumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novert&juma zinojumu par gadoteridola periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pasreizgja zalu apraksta (ZA) ir noradits, ka zales neskerso neskartu hematoencefalisko barjeru. Specifisku
petijumu, kas atbalsta So apgalvojumu nav, un tas neatbilst publicétajiem petijumos, kuros atklaja
pastiprinatu signala intensitati MRI un gadolinija klatbiitni post-mortem audu paraugos. Lidz ar to Sis
apgalvojums ir maldinoSs un neatbilst pasreiz&jam zinatniskajam atzinam. Mehanisms, ka gadolinijs
skérso hematoencefalisko barjeru, un veids, kada gadolinijs atrodas smadzengs, vél nav noteikts, un
turpinas pétijumu par gadolinija nogulsnéSanos smadzengs publicéSana. Tadg] ir griiti noteikti apgalvot,
kada informacija par gadolinija sp&ju Skérsot hematoencefalisko barjeru un uzkraties smadzenu audos bitu
piemgrota, vai kadas butu kliniskas vadlinijas un ieteikumi par zalu lietosanu. Tadg] registracijas
apliecibas Tpasniekam ir jaizgem §is apgalvojums no ZA.

Tadg], nemot véra izskatitaja PADZ ieklautos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas gadoteridolu saturoso
zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas 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 gadoteridolu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zaleém, kas satur aktivo vielu(-as) gadoteridolu ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka 1 PADZ vienota noveértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur gadoteridolu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit arT 8o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dz&8stais teksts parsvitrots)

. 5.1. apakSpunkts




1T pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana CMDh sanaksme janvart

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 xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal gadoteridol, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Is-SKP attwali jiddikjara li I-prodott ma jagsamx il-barriera intatta bejn id-demm u l-mohh (blood-
brain barrier). M’hemmx studji spe¢ifici li jsostnu din id-dikjarazzjoni, li mhix konsistenti mal-istud;ji
ppubblikati li wrew sinjal oghla ta’ intensita eccessiva fl-MRI u I-prezenza ta’ gadolinium f’kampjuni
ta’ tessuti mehudin wara I-mewt. Ghalhekk, din id-dikjarazzjoni hija qarrieqa u mhix konsistenti ma’
taghrif xjentifiku attwali. Mekkanizmu ghal gadolinium li jagsam il-barriera bejn id-demm u l-mohh, u
l-ghamla li fih gadolinium huwa prezenti fil-mohh ghadhom ma gewx stabbilti, u ricerka fuq il-
kwistjoni ta’ depozizzjoni ta’ gadolinium fil-mohh qed tibqa’ tigi ppubblikata. Huwa ghalhekk difficli
li wiehed jaghmel dikjarazzjoni definittiva dwar liema taghrif fuq il-possibilita ghal gadolinium li
jagsam il-barriera ta’ bejn id-demm u I-mohh u li jakkumula fit-tessut tal-mohh ikun xieraq, jew fuq
gwida klinika ta’ valur u rakkomandazzjonijiet dwar l-uzu tal-prodott. Ghalhekk I-MAH qed jigi
mitlub inehhi id-dikjarazzjoni minn fuq s-SKP.

Ghalhekk, fid-dawl tat-taghrif ipprezentat fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC ikkonsidra li huwa mehtieg
jsiru tibdiliet fl-informazzjoni fuq il-prodott ta’ prodotti medi¢inali li flhom gadoteridol.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal gadoteridol is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) gadoteridol huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-dec¢izjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom gadoteridol huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma soggetti ghal proc¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali 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 ingassat)

. Sezzjoni 5.1




Anness 111

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Jannar

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 12/03/2016
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri 11/05/2016

(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):




Bijlage |

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 gadoteridol,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

De huidige Samenvatting van de productkenmerken vermeldt dat het product de intacte bloed-
hersenbarriére niet passeert. Er zijn geen specifieke studies die deze vermelding ondersteunen, hetgeen
niet consistent is met de gepubliceerde studies die toegenomen signaalhyperintensiteit op MRI en de
aanwezigheid van gadolinium in post-mortemweefselmonsters lieten zien. Daarom is deze vermelding
misleidend en niet consistent met de huidige wetenschappelijke kennis. Een mechanisme voor het
passeren van de bloed-hersenbarriere door gadolinium, en de vorm waarin gadolinium in de hersenen
aanwezig is, zijn nog niet vastgesteld, en er wordt nog steeds onderzoek gepubliceerd naar de kwestie
van depositie van gadolinium in de hersenen. Daarom is het lastig om een definitieve uitspraak te doen
over welke informatie over de mogelijkheid dat gadolinium de bloed-hersenbarriere passeert en zich
ophoopt in hersenweefsel correct zou zijn, of over [zinvolle] klinische richtlijnen en aanbevelingen
voor het gebruik van het product. De vergunninghouder (MAH) wordt daarom verzocht de vermelding
uit de Samenvatting van de productkenmerken te schrappen.

Gezien de gegevens die in de herziene PSUR(’s) worden gepresenteerd, was het PRAC daarom van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die gadoteridol bevatten
gerechtvaardigd zijn.

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 gadoteridol 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)
gadoteridol 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 gadoteridol 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 Il

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 doergehaald)

° Rubriek 5.1




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Januari, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 12/03/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 11/05/2016

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




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for gadoteridol, er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Gjeldende preparatomtale angir at produktet ikke krysser den intakte blod-hjernebarrieren. Det finnes
ingen spesifikke studier som statter denne pastanden, og den stemmer ikke overens med de publiserte
studiene, som har vist gkt signalintensitet pa& MR og funn av gadolinium i post-mortem-vevspraver.
Denne pastanden er derfor misvisende, og stemmer ikke overens med gjeldende vitenskapelig
kunnskap. Det er ennd ikke etablert en mekanisme for hvordan gadolinium krysser blod-
hjernebarrieren, eller i hvilken form gadolinium er tilstede i hjernen. Ny forskning om gadolinium-
avsetninger i hjernen blir stadig publisert. Det er derfor vanskelig @ komme med en definitiv pastand
om hvilken informasjon som vil veare hensiktsmessig vedrgrende potensialet for at gadolinium skal
krysse blod-hjernebarrieren og akkumuleres i hjernevevet, eller vedrgrende klinisk veiledning og
anbefaling om bruken av produktet. MAH er derfor bedt om & fjerne pastanden fra preparatomtalen.

I lys av datene som presenteres i den gjennomgatte PSUR(ene), ansé derfor PRAC endringene for
produktinformasjonen om medisinske produkter som inneholder gadobensyre til & veare berettigede.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

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



Vedlegg 11

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 strgket)

. Avsnitt 5.1




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mgte

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

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe
Biorac pod uwagg raport oceniajacy Komitetu PRAC dotyczacy raportow PSUR dla gadoteridolu,
whnioski naukowe sg nastgpujace:

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 blad i nie jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej. Mechanizm przenikania
gadolinu przez barier¢ krew-modzg oraz postac, w jakiej gadolin wystepuje w mozgu, nie zostaty
jeszcze ustalone, a badania dotyczace odktadania si¢ gadolinu w mo6zgu sa stale publikowane. Dlatego
tez trudno ostatecznie stwierdzi¢, jaka informacja o mozliwym przenikaniu gadolinu przez bariere
krew-mozg i jego kumulacji w tkance mozgu bylaby wtasciwa, czy tez poda¢ wytyczne i zalecenia
dotyczace stosowania omawianego produktu. Podmiot odpowiedzialny (MAH) jest zatem proszony o
usunigcie tego stwierdzenia z ChPL.

Dlatego, swietle danych zaprezentowanych w przedstawionym raporcie PSUR, Komitet PRAC uznat
wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych gadoteridol,
za uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych gadoteridolu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng gadoteridol
nie zmienil 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 gadoteridol sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.



Aneks I1

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



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

. Punkt 5.1




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w styczniu

Przekazanie tlumaczen anekséw do 12/03/2016
postanowienia wlasciwym organom narodowym:
Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 11/05/2016

panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):




Anexo |

Conclusbes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das AutorizacGes de
Introducéo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para o gadoteridol, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

O atual RCM indica que o medicamento ndo atravessa a barreira hematoencefalica na integra. Nao
existem estudos especificos que sustentem esta afirmacado, que ndo € consistente com os estudos
publicados, que demonstraram um aumento da hiperintensidade de sinal na RM e a presenca de
gadolinio em amostras de tecido post-mortem. Por conseguinte, esta afirmacéo é enganadora e néo é
consistente com os atuais conhecimentos cientificos. Um mecanismo sobre como o gadolinio atravessa
a barreira hematoencefalica e a forma como o gadolinio esta presente no cérebro ainda nao estdo
estabelecidos, e a investigagdo sobre o dep6sito do gadolinio no cérebro continua a ser publicada. Por
conseguinte, ¢ dificil fazer uma afirmacéo definitiva sobre que informacéao sobre o potencial do
gadolinio atravessar a barreira hematoencefalica e sobre a acumulagdo no tecido cerebral seria
apropriada, ou no sentido de orientacdo clinica e recomendagdes de utilizacdo do medicamento. Por
conseguinte, € solicitado ao titular da AIM que retire a afirmacdo do RCM.

Por tudo isto, face aos dados apresentados no RPS revisto, 0 PRAC considerou que as alteracdes na
informacéo do medicamento dos medicamentos contendo gadoteridol foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacao(des) de Introducédo no Mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao gadoteridol, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) gadoteridol é inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteracfes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
gadoteridol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagéo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizacfes de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (o
novo texto estd sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

. Sec¢do 5.1




Anexo 111

Calendario para a implementacéo da presente posicao



Calendario para a implementacéo do acordo

Adocdo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em janeiro
Transmissao as Autoridades Nacionais 12/03/2016

Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacédo do acordo pelos Estados- 11/05/2016

Membros (apresentacdo da alteracdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado):




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru gadoteridol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele

Concluzii stiintifice si motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piatd

RCP-ul actual afirma cd produsul nu traverseaza bariera hematoencefalica intactd. Nu exista studii
specifice care sa sustind aceasta afirmatie, incompatibila cu studiile publicate, care evidentiaza un
semnal de hiperintensitate crescuta la IRM si prezenta de gadoliniu in probele tisulare bioptice. Prin
urmare, aceasta afirmatie este eronata si incompatibila cu cunostintele stiintifice actuale. Nu sunt inca
stabilite mecanismele prin care gadoliniul traverseaza bariera hematoencefalica si forma in care
gadoliniul este prezent la nivel cerebral, iar cercetarile privind depunerea gadoliniului la nivel cerebral
continua sa fie publicate. Ca urmare, este dificila efectuarea unei declaratii finale cu privire la care
anume sunt informatiile adecvate legate de posibilitatea ca gadoliniul s traverseze bariera
hematoencefalica si sa se acumuleze la nivel cerebral sau de semnificatia ghidurilor clinice si
recomandarilor privind utilizarea acestui produs. In consecinta, se recomandi ca DAPP sa elimine
aceastd declaratie din RCP.

Ca urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin gadoteridol erau
obligatorii.

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 gadobenic, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta activa gadoteridol este nemodificat,
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 evaluiri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin gadoteridol 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 II

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



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

. Pct. 5.1




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea acordului CMDh:

Tanuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 12/03/2016
autoritdtile nationale competente:
Punerea in aplicare a acordului de catre statele 11/05/2016

membre (depunerea variatiei de tip [AIN de catre
detindtorul 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 liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre gadoteridol su vedecké zavery nasledovné:

Aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) uvadza, Ze liek neprestupuje intaktnou
hematoencefalickou bariérou. Toto vyhlasenie nepodporuju Ziadne Specifické studie a nie je
konzistentné s publikovanymi $tadiami, v ktorych sa preukazala zvySena signdlna hyperintenzita na
MRI a pritomnost’ gadolinia v tkanivach vzoriek odobratych post mortem. Preto je toto vyhlasenie
zavadzajlce a nie je v stilade so sucasnymi vedeckym poznatkami. Zatial’ nebolo zistené, akym
spdsobom gadolinium prestupuje cez hematoencefalickl bariéru, a v akej forme je v mozgu pritomné;
nad’alej sa publikuju vysledky vyskumu o depozitach gadolinia v mozgu. Preto je tazké poskytnit
zaverecné vyhlasenia o tom, aké informdcia o potencidlnom prestupe gadolinia hematoencefalickou
bariérou a jeho akumulécii v mozgu je spravna, ako aj vyhlasenia k vyznamu pokynov pre klinicka
prax a odporti¢aniam na pouzitie lieku. Drzitel’ rozhodnutia o registracii bol preto poziadany, aby toto
vyhlasenie z SPC odstranil.

Vzhl'adom na udaje uvedené v PSUR (och) preto PRAC povazoval za opodstatnené vykonat’ zmeny
v udajoch o liekoch s obsahom gadoteridolu.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre gadoteridol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) gadoteridol 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 (maju) byt zmenené. CMDh odportca takito zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre d’alsie lieky obsahujtice gadoteridol, ktoré su v sucasnej dobe registrované

v Eurépskej unii, alebo sii predmetom buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

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



Do prislusnych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti liecku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

. Cast’ 5.1




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh januar/2016
Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym 12/03/2016

vnutroStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi 11/05/2016

(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):




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 gadoteridol so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Sedanji povzetek glavnih znacilnosti zdravila navaja, da zdravilo ne prehaja skozi neposkodovano
krvno-mozgansko pregrado. Specifi¢nih $tudij, ki bi podpirale to navedbo, ni, navedba pa ni v skladu z
objavljenimi Studijami, ki so pokazale povecano hiperintenzivnost signala pri slikanju z MR in
prisotnost gadolinija v obdukecijskih vzorcih tkiv. Ta izjava je zato zavajajoca in ni v skladu s
trenutnimi znanstvenimi spoznanji. Mehanizem za prehajanje gadolinija skozi krvno-mozgansko
pregrado in oblika, v kateri je ta prisoten v moZganih, Se nista ugotovljena, objavljanje raziskav o
problematiki odlaganja gadolinija v mozganih pa se nadaljuje. Zato je tezko podati dokonéno trditev
o tem, katere informacije o potencialnem prehajanju gadolinija skozi krvno-moZzgansko pregrado in
njegovem kopicenju v mozganskem tkivu bi bile primerne oziroma oblikovati ustrezne klini¢ne
smernice in priporo€ila za uporabo zdravila. Imetnik dovoljenja za promet mora zato odstraniti to
izjavo iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Odbor PRAC je tako odlocil, da so glede na podatke, predstavljene v pregledanem(-ih) PSUR,
potrebne spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo gadoteridol.

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 gadoteridol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) u¢inkovino(-e) gadoteriol ugodno 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 gadoteridol, 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 sprementjo.



Priloga I1

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 nadinu krepko, izbrisano besedilo precrtane)

. Poglavje 5.1




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega staliSca



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 12/03/2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 11/05/2016




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren fér godkannande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for gadoteridol dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

I den nuvarande produktresumén uppges att lakemedlet inte passerar blod-hjarnbarridren. Det finns
inga specifika studier till stod for detta uttalande som gar emot publicerade studier vilka visat okad
signalhyperintensitet vid MRI och férekomst av gadulinium i vdvnadsprover post mortem. Uttalandet
ar darfor vilseledande och inte i linje med aktuella vetenskapliga kunskaper. En mekanism varvid
gadolinium passerar passerar blod-hjarnbarridren och i vilken form gadolium férekommer i hjérnan
har &nnu inte faststallts, och forskning avseende avlagringar i hjarnan fortsatter att publiceras. Det ar
darfor svart att gora ett definitivt uttalande om vilken information om gadoliums potential att passera
blod-hjarnbarridren och ansamlas i hjarnvavnad som skulle vara lamplig, eller om meningsfulla
kliniska riktlinjer och rekommendationer om lakemedlets anvandning. Déarfor begérs att innehavaren
av godkannandet for forséljning tar bort uttalandet fran produktresumén.

Med hénsyn till data presenterade i granskade PSURar anser darfér PRAC att andringar till
produktinformation till lakemedel som innehaller gadoteridol ar befogade.

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

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for gadoteridol anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva substanserna) gadoteridol &r
fordelaktigt under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare ldkemedel som innehaller gadoteridol for narvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkéannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

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



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken)

. Avsnitt 5.1




Bilaga Il

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse:

Januari CMD(h)-mote

Overforing av 6verséttningarna av 12 mars 2016
dverenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 11 maj 2016

dverenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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