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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 gadoteric acid
(IV and intravascular formulations), 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
gadoteric acid (IV and intravascular formulations) 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 gadoteric acid (IV and intravascular
formulations), the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the
medicinal product(s) containing the active substance(s) gadoteric acid (IV and
intravascular formulations), 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 gadoteric acid (IV and intravascular
formulations) 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)

Summary of Product Characteristics
o Section 5.2

It does not bind to plasmatic albumin-and-deesnotecrossthenormal-blood-brain
barrier.



Annex III

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 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




MpunoixxeHue 1

Hay4Hu 3aKk/1l0MeHMA U OCHOBaHMA 3a NPOMsiHA Ha YC/IOBMATaA Ha
paspeweHueTo(sita) 3a ynorpeba



HayuyHu 3aknioueHusn

Mpeasna oueHbuHKUA aoknag Ha PRAC oTHocHo MNMAB 3a ragoTtepmHoBa KMcenuHa
(nekapctBeHn OpMK 3a i.V. N NUHTPABACKY/IAPHO MPUNOXKEHNE), HAYYHUTE
3aK/I0YeHns ca, KakTo crnenBa:

B HacTogwaTta KXI1 e nocoyeHo, Yye NpoAYKTLT HE NMpeMMHaBa Npe3 UHTAKTHa
KPpbBHO-MO3b4Ha 6apuepa. HaMa KOHKpPETHU NpoyyBaHUs B NOAKpPerna Ha ToBa
TBbpAEHME, KOETO He CbOTBETCTBA Ha Nyb6/nKyBaHUTE NpoyyYBaHUs, NOKa3Balm
NOBULLEH XUMEPUHTEH3UTET Ha CuUrHana Ha AMP n3obpaxkeHns, KakTo U Hannu4vune Ha
ragosIMHUI B TbKaHHM Npobu post mortem. Mo Ta3n npuMynHa, ToBa TBbPAEHME €
noABeXAallo U He € B CbOTBETCTBME C HACTOALLUUTE HAYUYHU MO3HAHUA. MexXaHU3MbT
Ha NpeMuHaBaHe Ha rafo/IMHUN Npe3 KpbBHO-MO3bYyHaTa 6apuepa, KakTo 1 noja
KakBa chopMa TOM ce HaMmmpa B MO3bKa, BCE OLle He Ca YCTaHOBEHMU, HO NMpoabsxasaTt
Aa ce nybnukyeaT U3cneaBaHUs 3a OT/laraHeTo My B Mo3bka. [Mopaau ToBa e TpyaHo
Aa ce onpenenn oKoH4YaTesNHO KakBa noaxoasuwarta nHdopmaums OTHOCHO
noteHumana Ha ragofvHWM Aa NpeMuMHaBa nNpe3 KpbBHO-MO3b4HaTa 6apuepa 1 ga
KyMynuMpa B MO3byHaTa TbKaH UNM Aa ce AafaT 3HAaUYMMU KIIMHUYHM HACOKKU U
npenopbku 3a ynotpeba Ha npoaykTa. Nopaau ToBa ot MPY ce usncka ga npemMaxHe
ToBa TBbpAeHue ot KXII.

Mo Ta3n npuymnHa, c ornea Ha AaHHUTe, NpeacTaBeHu B pasrnegaHusa(urte) MALB,
PRAC cuuTa, ye ce HanaraT NpoOMeHn B NpoAyKToBaTa MHMOpMaLMS Ha
NeKapcTBeHUTE NPOoAYKTU, CbAbpXalln rafoTeEPUHOBA KUCENINHA (JIeKapCTBEHU
dbopMK 3a i.v. 1 MHTpaBACKY/APHO MPUIIOXEHME).

CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4yHuTe 3akntoyeHus Ha PRAC.

OcHoBaHMSA 3a NpoOMsiHaTa B YCJ/IOBMSITa Ha pa3pewieHuero(sita) 3a ynorpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4YyHWUTE 3aK/II0YEHUS 3@ ral0TEPMHOBA KUCENMHA (N1eKapCTBEHMU
dopmu 3a i.v. N MHTpaBackynapHo npunoxenune) CMDh cunTta, ye CbOTHOLWEHNETO
nonsa/pucK 3a nekapcreeHus(1Ute) NpoaykT(n), cCbabpxaw (M) akTMBHOTO(UTE)
BewecTso(a) ragoTepnHoBa KucenmHa (fiekapctBeHn opmm 3a i.v. u
WHTpPaBaCcKynapHO NMpuioxeHune), e 61aronpmusAaTHO C NpeasioXXeHNTE NMPOMEHN B
npoaykrosata MHdopmaums.

CMDh pgocturHa Ao ctaHoBULLE, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha
npoaykta(ute), nonagawm B obxeaTa Ha HacTosWwaTa eaAnHHa oueHka Ha MAAB,
TpsibBa na 6bae(aT) nameHeHo(n). B cnyyanTe, NpuM KOUTO APYrM NEKapCTBEHMU
NPOAYKTU, CbAbpXXalun ragoTepuHoBa KUcenmHa (iekapctBeHn popmm 3a i.v. 1
WHTpaBacCKy/lapHO NMpUoXKeHME), Ca NOHACTOSLWEM pa3pelleHn 3a ynotpeba B EC
Wnun ca npeagMeT Ha 6baeLln npoueaypm no paspewaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa NMPOMSAHa B pa3pelleHusTa 3a
ynoTtpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3mMeHeHMsa B npoayKkTOoBaTa MH(poOpMaLma Ha nekapcTtBeH(un) npoaykT(m),
pa3spelweH No HayMoHaNHU npoueaypu



N3MeHeHun, kouTto TpsibBa Aa 6bAaT BKJIIOYEHN B CbOTBETHMUTE TOUKM Ha
KpaTKaTa XapaKTepuCcTUKa Ha NpoayKTa (HOBUAT TEKCT € noAvYepTaH n
M3NbKHaN, U3TPUTUAT TEKCT € 3aApackat)

KpaTka xapaKTepucTuKa Ha npoaykra

° TOoYyka 5.2

Ton He ce cBbp3Ba C NasMeHus aﬂ6YMMH—H—He—F|'pe-M++Ha-B-a—H6-|9MafH+a:Fa—|€p:b-BH6—



Mpunoixxenune II1

Fpadmk 3a npunaraHe Ha HaCTOALWLOTO CTaHOBHULLE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLueHUeTo

NMpuemaHe Ha peweHneTto ot CMDh: AHyapu 2016 Ha 3acegaHmne Ha CMDh

NpenaBaHe Ha npesBoAUTE Ha 12 mapt 2016 .
NPUNOXEHNATA KbM peLUEHMNETO Ha
HauMoOHaNIHUTE KOMMNETEHTHN OpraHu:

MN3nbnHeHWe Ha pelleHneTo OT 11 man 2016 .
AbpXXaBuTte uneHku (nogaBaHe Ha
3asBNeHNe 3a NpoMsHa OT npuTexaTens
Ha pa3pelweHuneTo 3a ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpecnosti (PSUR) pro kyselinu gadoterovou (i.v. a intravaskularni lékové
formy) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Aktudlini souhrn (dajd o pfipravku uvadi, Ze pFipravek nepfechazi 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 tkdnovych vzorcich post mortem. Toto tvrzeni je proto zavadéjici a neni v souladu
s aktualnimi védeckymi poznatky. Mechanismus prechodu gadolinia pres
hematoencefalickou bariéru a forma, v jaké je gadolinium pfitomné v mozku, nebyly
dosud stanoveny a vysledky vyzkumu problematiky depozice gadolinia v mozku jsou
nadale publikovany. Proto je obtizné dat definitivni stanovisko ohledné vhodnych
informaci o potencialu gadolinia prestupovat hematoencefalickou bariéru a
akumulovat v tkani mozku nebo stanovisko ohledné potfebnych klinickych pokynt a
doporuceni pro pouziti tohoto pfipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci je proto zadan, aby odstranil toto tvrzeni ze souhrnu
Udajl o pfipravku.

Proto byl vybor PRAC s ohledem na Udaje prezentované v revidovanych zpravach
PSUR toho nazoru, ze zmény v udajich o pripravku obsahujicich kyselinu
gadoterovou (i.v. a intravaskularni Iékové formy) jsou odivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérid tykajicich se kyseliny gadoterové (i.v. a
intravaskularni 1ékové formy ) zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér ptinosu
a rizik 1é¢ivych pripravkd, které obsahuiji 1é¢ivou latku kyselinu gadoterovou (i.v. a
intravaskularni 1ékové formy), zistadva nezménény pod podminkou, Ze v Gdajich o
pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace p¥ipravkd
zahrnutych do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU
jsou v soucasné dobé registrovany dalsi pripravky s obsahem kyseliny gadoterové
(i.v. a intravaskularni Iékové formy), nebo jsou takovéto pripravky predmeétem
budoucich registracnich rizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich IécCivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZeny do pFislu§nych bodl souhrnu Gdaji o ptipravku
(novy text podtrZzeny a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gdajl o pripravku
Bod 5.2

Na plazmatické bilkoviny se nevaze anepfestupuje-hreporuSenou
: olickot baridrot.



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu
2016

Predani prelozenych priloh téchto
7 v O v v 7 7 Ve 7 o]
zaveru prislusnym narodnim organum:

12. brezna 2016

Implementace zavéru ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

11. kvétna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for gadotersyre
(intravengse og intravaskulaere formuleringer) er der naet frem til fglgende
videnskabelige konklusioner:

Det nuvaerende produktresumé angiver, at produktet ikke krydser den intakte blod-
hjerne barriere. Der er ingen specifikke undersggelser, der understgtter dette
udsagn, der ikke er consistent med de publicerede undersgghelser, der har vist gget
signal hyperintensitet pa@ MRI og tilstedevaerelsen af gadolinium i post-mortem
vaevsprgver. Dette udsagn er derfor vildledende og ikke konsistent med geengs
videnskabelig viden. En mekanisme for gadolinium krydsende blod-hjerne barrieren,
og den form hvori gadolinium er tilstede i hjernen, er endnu ikke fastlagt, og
forskning i spgrgsmalet om aflejring af gadolinium i hjernen offentligggres fortsat.
Det er derfor vanskeligt at fremkomme med et definitivt udsagn om, hvilke
oplysninger om potentialet for gadolinium at krydse blod-hjerne barrieren og
akkumulere i hjerneveev, der ville vaere passende eller meningsfuldt om klinisk
vejledning og anbefalinger for brug af produktet.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen anmodes derfor om at fjerne udsagnet fra
produktresuméet.

PRAC betragtede derfor, i lys af data fremgdet af de gennemgdede PSUR(r), at
endringer til produktinformationen for laegemidler indeholdende gadotersyre
(intravengse og intravakulaere formuleringer) var gnskelige.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for gadotersyre (intravengse og
intravaskulzere formuleringer) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet
for det/de laegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
(intravengse og intravaskulaere formuleringer), er uendret under forudsaetning af,
at de foresldede andringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af
denne PSUR-vurdering bgr aendres. I det omfang andre lsegemidler indeholdende
gadotersyre (intravengse og intravaskulaere formuleringer) aktuelt er godkendt eller
i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende andring/aendringer i
disse markedsfagringstilladelser.



Bilag II

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



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

Produktresumeet

. Afsnit 5.2

Det bindes ikke til plasmaalbumin-eg-krydserikke-bled-hjerne-barrieren.



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementeringen af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Januar 2016 CMDh-mgde

Oversaettelserne af aftalens bilag
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

12. marts 2016

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

11. maj 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlcksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-
Bewertungsverfahren fir Gadotersdaure (i.v. und intravaskulare Formulierungen)
wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

In der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist angegeben,
dass das Arzneimittel die gesunde Blut-Hirn-Schranke nicht passiert. Es gibt keine
spezifischen Studien zur Unterstitzung dieser Aussage, die nicht mit den
veroffentlichen Studien vereinbar ist, die eine erhéhte Signal-Hyperintensitat im
MRT und das Vorhandensein von Gadolinium in Post-mortem-Gewebeproben gezeigt
haben. Diese Aussage ist daher irrefiUhrend und stimmt nicht mit dem derzeitigen
wissenschaftlichen Kenntnisstand tGberein. Weder ein Mechanismus, mit dem
Gadolinium die Blut-Hirn-Schranke passiert, noch die Form, in der Gadolinium im
Gehirn vorliegt, ist bisher nachgewiesen, und es werden weiter Forschungsstudien
zur Frage der Gadolinium-Ablagerung im Gehirn verdffentlicht. Daher ist es
schwierig, eine definitive Aussage darlber zu treffen, welche Informationen lber
das Potenzial von Gadolinium, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und sich im
Hirngewebe anzusammeln, angemessen waren, und welche klinischen Leitlinien und
Empfehlungen fir die Anwendung des Arzneimittels sinnvoll waren. Der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen ist daher aufgefordert, die Aussage aus der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu entfernen.

Daher war der PRAC angesichts der in den PSUR-Bewertungen enthaltenen Daten
der Ansicht, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die
Gadotersaure (i.v. und intravaskulare Formulierungen) enthalten, 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 fir
Gadotersaure (i.v. und intravaskulare Formulierungen), der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Gadotersaure (i.v. und intravaskulare Formulierungen)
enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) flr das
Inverkehrbringen der Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-
Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden soll(en). Sofern weitere
Arzneimittel, die Gadotersaure (i.v. und intravaskulare Formulierungen) enthalten,
derzeit in der EU zugelassen sind oder klinftigen Zulassungsverfahren in der EU
unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr das Inverkehrbringen
entsprechend zu andern.



Anhang I1I

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)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 5.2

Die Substanz bindet nicht an Plasmaalbumin-und-passiert-diegesunde Blut-Hirn-
Schranke-nicht.



Anhang III

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
Anhange der Vereinbarung an die
zustandigen nationalen Behérden:

12. Marz 2016

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

11. Mai 2016




MapapTnua I

EnioTnHoVvika nopiogara kai A0yol yid TnVv Tpononoinon Twv opwv Tng(wv)
adeiag(wv) kukAopopiag



EnioTnpovikad nopioygara

AauBavovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAdynong Tng Enmimrponng
dappakoenaypunvnonc-AgioAoynong Kivduvou (PRAC) oxeTika Pe TIG EKBEDEIC
Mepiodikng MapakoAouBbnong Tng Ao@aAeiac (PSURS) yia To yadoTepIko o&U
(evOo@AEBIa kal evdayyelakd OKEUAONATA), TA ENICTAMOVIKA NnopiopaTa €ival Ta €ENG:

H TpExouaa MXMN ava@epel 0TI To NPOioV dev dlANePvA TOV AKEPAIO AIMATOEYKEPAAIKO
Ppayho. Aev UNAPXOUV OUYKEKPIMEVEC HEAETEC Nou va unooTnpiouv auTtdv Tov
IOXUPIOHO, YEYOVOC NOU QVTIKEITAl OTIC ONUOCIEUPEVEG HEAETEC Ol OMOIEC EXOUV
katadeiEel auénuevn unepeuaiocbnaoia onuatog otnv MRI kal napouaia yadoAlviou o€
heTabavaTia dsiypaTa 1oTou. O ev AOyw 1I0XUPIoHOC €ival ouven®S NnapanAavnTikog
Kal dev ouVADdEl JE TNV TPEXOUOA EMNICTNHOVIKN YVWON. A&V €XEl AKOUA TEKUNPIWOEI
KANoI0G MNXAVIoOPOC avagopika PE TNV EI0XWPNON Tou yadoAlviou aTov
aIMATOEYKEPAAIKO Pppayuod, KaBwe Kal Tn HopPn KE TNV onoia epgavideral To
yadoAivio aTov eyKEPAAO, evw €EakoAoUBoUV va dNPOCIEUOVTAl EPEUVEG OXETIKA UE
TNV evanoBeon Tou yadoAlviou oTov eykepalo. Q¢ ek ToUTou, €ival dUOKOAO va
npoBei Kaveic o OpIOTIKEC DNAWOEIC MOU va NEPIEXOUV NANPOPOPIEC WG NPOC TNV
IkavoTnTa Tou yadoAiviou va dianepva Tov AIJaToEYKEPAAIKO ppaypo Kal va
OUOOWPEUETAl OTOV EYKEPAAIKO 10TO N KAIVIKEC 00NYIEC KAl CUCTACEIC WG NPOC TN
XpNon Tou npoiovToG. Zuvenwc, o KAK npénel va agaipeoel Tn dnAwaon ano tnv MXMM.

'ETo1, Aoyw Twv dedopevwy nou napouaiacTnkav otnv(ig) avabewpnuevn(eg) PSUR,
n PRAC &kpive 0TI dikaioAoyouvTal ol aAAAyEC OTIC NANPOPOPIEG NPOIOVTOC YIa Td
(PAPHAKEUTIKA NPOIOVTA NMou nepiexouv yadoTepikd 0EU (evdoPAERIa Kal evdayyelaka
okeuaopara).

H CMDh ocup@wvei Je Ta enioTnUovika nopiopata Tng PRAC.

Adyol yia Tnv Tpononoinon Tov opwv adsiag (adeiwv) KukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnuUovika nopiopaTa yia To yadoTepiko o&U (evOo@AERIa kal
evdayyelaka okeuaopara), n CMDPh €kpive 0TI N oxeon opEAOUG-KIVOUVOU Tou (TwV)
PapuakeuTikoU (-wv) NpoiovTog (-vTwv) nou nepiexel (-ouv) Tnv (TIg) dpaoTikn (-£G)
ouoia (-&c) yadoTepiko oEU (evdoPAERIA Kal eVOAYYEIOKA OKEUAOUATA) NAPAMEVEI
apeTaBANTn, und TNV €nIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWYV AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEC
npoiovTog.

H CMDh kataAnyel oto oupunépacpa OTI ol AdEIEC KUKAOPOPIag TwV NpoiovTwy, Nou
eQninTouv oTO NAdiolo epapuoyng TnG napouoag diadikaoiag a§ioAdynong PSUR,
npenel va Tpononoindouv. >To Babuo nou undpxouv AAAa pApUAKEUTIKA NMpoiovTa
Nnou nepIEXOUV yadoTepIkO oEU (evOoPAERIa kal evdayyelaka okeuaoparta) Kal
d01aBETouv NdON adeia kukAogopiag otnv EE ) unokeivral oe HeAAOVTIKEG d1adIKaTieg
€kdoong adeiac kukAogopiag otnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev AOyw adeleg
KUKAo@opiag va Tpononoin8ouv avaAoywc.



Mapaprnua II

TpononoinoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TOU(WV) EYKEKPIHEVOU(WV) OE
€OVIKO €NiNEdO PUPHAKEUTIKOU(®V) NPOoiovToG(mwv)



TpoNonNoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG
napaypc’upouq ™G nspi)\nlpnq TOV XapaKTnpw-nKo'w TOU npo'|'c'>V'roq (To
KGIVOUpYIO KEIPEVO €ival UNOYPAUUICHEVO KAl PE EVTOVOUG XAPAKTHPEG, TO
KEIPEVO NPOG B1aypaQn e ypepi-StaypapHens)

MepiAnywn Twv XapakTnpioTIK®V Tou MpoiovTog

. MNapdaypagog 5.2

A€ oUVOEETAI PHE TN AEUKWHATIVN TOU NAQOUATOCKEH-OE-JHGREPVE-TO-PUGOADYHKS



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia TV EpapHoyn TnG napoloag cUoTAONG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn TG CUHPp®ViIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov Iavoudpio
2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV
napapTNUATWV TNG CUP@PWVIAG OTIC
EBvikEG Apuodiec ApXEG:

12 MaprTiou 2016

Epappuoyn Tng ocuppwviac and ta KpaTtn
MEAN (unoBoAr Tng Tpononoinong ano
Tov KaTtoxo Tng Adsiac KukAo@opiac):

11 Maiou 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 (IPS) para el acido gadotérico (formulaciones intravenosas e
intravasculares), las conclusiones cientificas son las siguientes:

La ficha técnica actual establece que el medicamento no atraviesa la barrera
hematoencefalica intacta. No existen estudios especificos que apoyen esta
afirmacioén, que no es consistente con los estudios publicados que sefalan un
incremento de hiperintensidad de la senal en la imagen de resonancia magnética
(RM) y la presencia de gadolinio en muestras tisulares post-mortem. Por
consiguiente, dicha afirmacién induce a error y no es consistente con los
conocimientos cientificos actuales. El mecanismo por el cual el gadolinio atraviesa la
barrera hematoencefdlica y la forma en que el gadolinio esta presente en el cerebro
no estan todavia establecidos y las investigaciones sobre el depdsito del gadolinio
en el cerebro siguen publicdndose. Por tanto, resulta dificil realizar una afirmacion
definitiva sobre qué informacién resultaria mas adecuada en relacién con el
potencial del gadolinio para atravar la barrera hematoencefalica y se acumule en los
tejidos cerebrales o sobre las guias clinicas y recomendaciones relevantes acerca del
uso del medicamento. Por este motivo, se solicita al Titular de la Autorizacion de
Comercializacién que elimine la afirmacién de la ficha técnica.

Por consiguiente, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC
considerd que las modificaciones en la informacion del producto de los
medicamentos que contengan acido gadotérico (formulaciones intravenosas e
intravasculares) estan justificadas.

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 el acido gadotérico (formulaciones
intravenosas e intravasculares), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo
del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s) acido
gadotérico (formulaciones intravenosas e intravasculares) no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este
IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen acido gadotérico
(formulaciones intravenosas e intravasculares) y que estan actualmente autorizados
en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el
CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se
modifiquen en consecuencia.



Anexo 1II

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 negrita, texto eliminado tachade)

Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

o Seccidn 5.2

No se une a albumina plasmatica-ynre—atraviesata-barrera-hematoeencefdlica.



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Reunidon del CMDh en enero 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 12/03/2016
Competentes de las traducciones de los

anexos del acuerdo:

Implementacién del acuerdo por parte 11/052016

de los Estados miembros (presentacion
de la variaciéon por parte del Titular de
la Autorizacion de Comercializacién):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja milgiloa (miiigilubade) tingimuste muutmise
alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
gadoteerhappe (i.v. ja intravaskulaarne ravimvorm) perioodiliste ohutusaruannete
kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kehtivas ravimi omaduste kokkuvottes margitakse, et ravim ei labi intaktset
hematoentsefaalset barjaari. Puuduvad spetsiifilised uuringud, mis toetaks seda
vaidet. Avaldatud uuringutes on naidatud signaali intensiivsuse suurenemist MRT-
uuringus ja gadoliiniumi sisaldumist koeproovides lahkamisel. Seega on see vaide
eksitav ega ole kooskdlas praeguste teaduslike andmetega. Gadoliiniumi
hematoentsefaalse barjaari labimise mehhanism ning gadoliiniumi ajus sisaldumise
vorm ei ole veel kindlaks tehtud, Gadoliiniumi ajus ladestumise uurimine ja
tulemuste avaldamine jatkub. Seega ei saa kindlalt vaita, kui suur on gadoliiniumi
voime ldbida hematoentsefaalset barjaari ja kas see voib kuhjuda ajukoes, samuti ei
ole vdimalik anda kliinilisi juhiseid ja kasutamissoovitusi. Mllgiloa hoidja peab
vastava vaite ravimi omaduste kokkuvottest kustutama.

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee Iabivaadatud perioodilis(t)es
ohutusaruandes (ohutusaruannetes) esitatud andmete pohjal vajalikuks teha
gadoteerhapet (i.v. ja intravaskulaarne ravimvorm) sisaldavate ravimite
ravimiteabes muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise
komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Gadoteerhappe (i.v. ja intravaskulaarne ravimvorm) kohta tehtud teaduslike
jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et
toimeainet (toimeaineid) gadoteerhape (i.v. ja intravaskulaarne ravimvorm)
sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses
perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba
(mudgilube) tuleb muuta.Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas
edaspidi valjastada muugilube ka teistele gadoteerhapet (i.v. ja intravaskulaarne
ravimvorm) sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp ka nende muulgilube vastavalt muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse
Ioikudesse (uus tekst alla tommatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst tabi

kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 5.2

See ei seondu plasma albumiiniga-ega-tabi-nermaalset-aju-vere-barjaatt.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupi kokkuleppe
vastuvotmine:

Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupi koosolek jaanuaris
2016.

Kokkuleppe lisade tolgete edastamine
lilkmesriikide padevatele asutustele:

12. marts 2016

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikides
(maugiloa hoidja esitab muudatuse
taotluse):

11. mai 2016




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Lagketurvatoiminnan riskinarviointikomitea
(PRAC) on tehnyt gadoteerihappoa (IV- ja suonensisdiset formulaatiot) koskevista
maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset ovat
seuraavat:

Nykyinen valmisteyhteenveto toteaa, ettd tuote ei lapaise ehjaa veri-aivoestetta.
Mitkaan erityiset tutkimukset eivat tue tata toteamusta, joka ei ole yhdenmukainen
julkaistujen tutkimusten kanssa, joissa on ilmennyt kohonnutta signaalin
hyperintensiivisyyttd magneettikuvauksessa ja gadoliniumin lasndoloa kuoleman
jalkeen otetuissa kudosnaytteissa. Tama toteamus on nain ollen harhaanjohtava
eika se ole yhtapitava nykyisen tieteellisen tietdmyksen kanssa. Mekanismi, jolla
gadolinium lapaisee veri-aivoesteen ja muoto, jossa gadolinium on lasna aivoissa, ei
ole viela selvilla, ja gadoliniumin aivoihin kertymista koskevia tutkimuksia
julkaistaan edelleen. On nain ollen vaikea antaa selvaa lausuntoa siita, millainen
tieto gadoliniumin mahdollisesta veri-aivoesteen lapdisysta ja aivokudoksiin
kertymisesta olisi asianmukainen, tai tuotteen kayttéa koskevasta jarkevasta
kliinisesta ohjeistuksesta ja suosituksista. Myyntiluvan haltijaa pyydetaan nain ollen
poistamaan kyseinen toteamus valmisteyhteenvedosta.

Nain ollen, ottaen huomioon tarkastelluissa PSUR-raporteissa esitetyt tiedot,
ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) katsoi, etta muutokset
gadoteerihappoa (IV- ja suonensisdiset formulaatiot) sisaltavien ladkevalmisteiden
tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta
PRAC:n tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Gadoteerihappoa (IV- ja suonensisdiset formulaatiot) koskevien tieteellisten
paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta vaikuttavaa ainetta / vaikuttavia aineita
gadoteerihappo (IV- ja suonensisdiset valmisteet) sisaltdvien ldaakevalmisteiden
hyodty-haitta-tasapaino ei muutu mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen
piiriin kuuluvien laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silté osin kuin
EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty muitakin gadoteerihappoa (IV- ja suonensisdiset
valmisteet) sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on
alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on viivattu—yh)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 5.2

Se ei sitoudu plasman proteiineihin




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen: CMDh:n kokous tammikuussa 2016

Sopimuksen liitteiden kaanndsten 12. maaliskuuta 2016
valittdminen kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille:

Sopimuksen taytantédnpano 11. toukokuuta 2016
jasenvaltioissa (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 l'acide
gadotérique (formulations administrées par voies IV et intravasculaire), les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Le RCP actuel indique que le produit ne franchit pas la barriere hémato-
encéphalique saine. Il n‘existe aucune étude particuliere permettant de confirmer
cette affirmation, qui n‘est pas cohérente avec les études ayant fait I'objet de
publications et dans lesquelles ont été démontré une augmentation de
I'hyperintensité du signal a I'IRM et la présence de gadolinium dans les échantillons
de tissu post-mortem. Cette affirmation est par con‘séquent trompeuse et ne cadre
pas avec les connaissances scientifiques actuelles. A ce jour, le mécanisme
permettant au gadolinium de franchir la barriere hémato-encéphalique et la forme
sous laquelle le gadolinium est présent dans le cerveau n’ont pas encore été établis,
et les recherches étudiant la question du dépo6t de gadolinium dans le cerveau
continuent a étre publiées. Il est par conséquent difficile de se prononcer de
maniere définitive sur les informations appropriées concernant la possibilité pour le
gadolinium de franchir la barriere hémato-encéphalique et de s’accumuler dans les
tissus cérébraux, ou sur les orientations cliniques utiles et les conseils d’utilisation
du produit. Il est par conséquent demandé au titulaire de I'autorisation de mise sur
le marché de supprimer I'affirmation du RCP.

Par conséquent, a la lumiere des données présentées dans les PSUR examinés, le
PRAC a considéré que des changements des informations sur le produit des
médicaments contenant de I'acide gadotérique (formulations administrées par voies
IV et intravasculaire) étaient justifiés.

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 gadotérique
(formulations administrées par voies IV et intravasculaire), le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicaments contenant la substance active acide
gadotérique (formulations par voies IV et intravasculaire), est inchangé sous
réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché
des médicaments dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de I'acide
gadotérique (formulations par voies IV et intravasculaire) 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 11

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)

Résumé des caractéristiques du produit

. Rubrique 5.2

Il n’est pas lié a I'albumine plasmatique et-re-franchitpastabarricre-hémato-
bt .



Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des
annexes de |I'accord aux autorités
nationales compétentes :

12 mars 2016

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats

membres (soumission de la modification
par le titulaire de l'autorisation de mise

sur le marché) :

11 mai 2016




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti
(PSUR) za gadoteratnu kiselinu (i.v. i intravaskularne formulacije), znanstveni
zakljucci su sljededi:

U vazecem sazetku opisa svojstava lijeka navodi se kako lijek ne prolazi kroz
neostec¢enu krvno-mozdanu barijeru. Nema posebnih ispitivanja koja bi potkrijepila
ovu tvrdnju, koja nije sukladna objavljenim ispitivanjima u kojima je dokazan
pojacani hiperintenzitet signala na magnetskoj rezonanciji i prisutnost gadolinija u
uzrocima tkiva uzetim post mortem. Ova tvrdnja, stoga, navodi na krivo misljenje i
nije sukladna danasnjim znanstvenim spoznajama. Mehanizam kojim gadolinij
prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i oblik u kojem je gadolinij prisutan u mozgu
jos nisu ustanovljeni, a ispitivanja o odlaganju gadolinija u mozgu i dalje se
objavljuju. Stoga je tesko konacno 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 primjenu
lijeka. Od nositelja odobrenja stoga se trazi da ukloni tu tvrdnju iz sazetka opisa
svojstava lijeka.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanom(im) PSUR-u(-ima), PRAC
smatra da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze gadoteratnu
kiselinu (i.v. i intravaskularne formulacije) opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za gadoteratnu kiselinu (i.v. i intravaskularne
formulacije), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze
djelatnu tvar/djelatne tvari gadoteratnu kiselinu (i.v. i intravaskularne formulacije)
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 buduéeg postupka odobravanja
u EU-u, a koji sadrze gadoteratnu kiselinu (i.v. i intravaskularne formulacije).



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)

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 5.2

Ne vezuje se za bjelanCevine u plazmi--reprotazi-zdravukrvro-mozdanu-barijery.



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 érinto modositasokat javaslo indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a
gadoterinsavra (iv. és intravascularis formulalds) vonatkozé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A jelenlegi alkalmazasi eldiras azt allitja, hogy a készitmény nem jut at az
egészséges vér-agy gaton. Nem végeztek specifikusan olyan vizsgalatot, amely
aldtamasztja ezt az allitast; az allitds nem all 6sszhangban a publikalt vizsgalatokkal,
amelyek megnovekedett jel hiperintenzitasrél szamolnak be az MRI felvételeken,
valamint gadolinium jelenlétérdl a boncolaskor vett szovetmintakban. Ez az allitas
tehat félrevezetd, és nem all 6sszhangban a jelenlegi tudomanyos ismeretekkel.
Még nem hatdroztdk meg a gadolinium vér-agy gaton valé atjutasi mechanizmusat,
valamint a gadolinium el6forduldsi formajat az agyban, és még nem publikaltak a
gadolinium agyban valé lerakédasanak problémajat vizsgald kutatasokat. Ennek
kovetkeztében nehéz végleges allasfoglalast tenni, hogy a gadolinium vér-agy gaton
vald atjutasaval és agyszovetben valé felhalmozdédasaval kapcsolatban mely
informacidk helytalldak, illetve hogy az ilyen termékek hasznalatara milyen klinikai
irdnymutatast és javallatot lehet tenni. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
fel lett kérve az allitads alkalmazasi elbirasbdl valo torlésére.

A PSUR-(ok)ban bemutatott adatok értelmében a PRAC Uugy itélte meg, hogy a
gadoterinsav-tartalmu (iv. és intravascularis formulalas) gydgyszerek termékleirasat
érintd valtoztatasok indokoltak voltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

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

A gadoterinsavra (iv. és intravascularis formulalas) vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a gadoterinsav (iv. és
intravascularis formulalas) hatéanyago(ka)t tartalmazé gydgyszer(ek) elony-
kockazat profilja nem valtozik, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak
megfelel6éen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell.
Amennyiben vannak olyan tovabbi, gadoterinsavat (iv. és intravascularis formulalas)
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 megfelelden mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak médositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (az (j
szOveg alahGzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg dthazva)

Alkalmazasi eld6iras

. 5.2 pont

Nem kotddik a plazma albuminhoz;€snem-jut-dt-azegészségesvér-agy-gaton.



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januari CMDh (ilés

A megallapodas leforditott
mellékleteinek a tovabbitasa a nemzeti
illetékes hatésagokhoz:

2016. marcius 12.

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

2016. majus 11.




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’autorizzazione (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 acido gadoterico (formulazioni EV e intravascolare), le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

L'attuale riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) afferma che il prodotto
non supera la barriera ematoencefalica integra. Non vi sono studi specifici a
supporto di tale affermazione, che non e coerente con gli studi pubblicati che hanno
dimostrato un’‘aumentata iperintensita del segnale alla RM e la presenza di gadolinio
in campioni di tessuto esaminati post-mortem. Tale affermazione & pertanto
fuorviante e non coerente con le attuali conoscenze scientifiche. I| meccanismo
attraverso il quale il gadolinio supera la barriera ematoencefalica e la forma in cui il
gadolinio & presente nel cervello non sono ancorata stati stabiliti, inoltre continuano
a essere pubblicate ricerche sulla questione della deposizione del gadolinio nel
cervello. E pertanto difficile giudicare in modo definitivo quali informazioni relative
alle possibilita che il gadolinio superi la barriera ematoencefalica e si accumuli nel
tessuto cerebrale sarebbero appropriate o quali linee guida cliniche raccomandazioni
per I'uso del prodotto sarebbero significative. Al titolare dell’AIC & pertanto chiesto
di rimuovere l'affermazione in oggetto dall’/RCP.

Quindi, alla luce dei dati presentati negli PSUR analizzati, il PRAC ha ritenuto che sia
necessario apportare modifiche alle informazioni sul medicinale o i medicinali
contenenti acido gadoterico

(formulazioni EV e intravascolare).

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione (delle
autorizzazioni) all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su acido gadoterico (formulazioni EV e
intravascolare) il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del medicinale
contenente (dei medicinali contenenti) il principio attivo (i principi attivi) acido
gadoterico (formulazioni EV e intravascolare) sia inalterato, purché siano apportate
le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh e giunto alla conclusione che I'autorizzazione (le autorizzazioni)
all'immissione in commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo
singolo PSUR debbano essere modificate. Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni
all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti acido
gadoterico (formulazioni EV e intravascolare), attualmente autorizzati o che saranno
autorizzati nella UE siano modificati di conseguenza.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale autorizzato (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)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

o Paragrafo 5.2

Non si lega all’albumina plasmatica-e-ren—superata-barriera—ematoencefalica-integra.



Allegato III

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 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 pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto
gadotero ragsties (intraveninés ir intravaskulinés formy) periodiskai atnaujinamy
saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Dabartiné PCS nurodo, kad preparatas neprasiskverbia pro nepazeistg
hematoencefalinj barjerg. Néra atlikta specialiy tyrimy, kurie Sj teiginj patvirtinty, o
tai neatitinka paskelbty tyrimy duomenuy, kurie parodé padidéjusi MRT signhalo
hiperintensyvuma ir gadolinio susikaupima_ tiriant pomirtinius audiniy méginius.
Todél Sis teiginys yra klaidinantis ir neatitinka turimy moksliniy ziniy. Gadolinio
prasiskverbimo pro hematoencefalinj barjerg mechanizmas ir gadolinio buvimo
smegenyse forma dar nenustatyti, o gadolinio kaupimasi smegeny audiniuose
nagrinéjanciy tyrimy duomenys toliau skelbiami. Todél Siuo metu sudétinga
suformuluoti galutinj teiginj apie tai, kokia informacija apie gadolinio galimybe
prasiskverbti pro hematoencefalinj barjerg ir kauptis smegeny audiniuose buty
tinkama, ar apie reikSmingas klinikines preparato naudojimo rekomendacijas. Todél
registruotojo praSoma minétg teiginj iS PCS pasalinti.

Taigi, atsizvelgdamas | perzitrétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC mano, kad
reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra gadotero rigsties
(intraveninés ir intravaskulinés formy), informacinius dokumentus.

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

Registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél gadotero riigsties (intraveninés ir
intravaskulinés formy), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u),
kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-uy) gadotero rigsties
(intraveninés ir intravaskulinés formu), naudos ir rizikos santykis yra nepasikeites
su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros
PASP vertinimo procedliros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia
keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra gadotero ragsties (intraveninés ir intravaskulinés formy), arba ateityje
ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja
atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky
santraukos skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas

- perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

o 5.2 skyrius

Jis nesijungia su plazmos albuminu-ir-repraecina-pernormalyhemateencefaling
barjerg.



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h) 2016 m. sausio mén. CMD(h) posedis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016 m. kovo 12 d.
nacionalinems kompetentingoms
institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése 2016 m. geguzés 11 d.
narése (registruotojas pateikia paraiskq
keisti registracijos pazyméjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par gadoterskabes (i.v. un
intravaskularas zalu formas) periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ),
zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Pasreiz€ja zalu apraksta ir noradits, ka zales neskérso neskartu hematoencefalisko
barjeru. Nav konkrétu pétijumu, kas pieraditu So apgalvojumu, un tas neatbilst
publicétajiem pétijumu rezultatiem, kas norada uz palielinatu impulsu

apgalvojums ir maldinoSs un neatbilst pasreiz€jam zinatniskajam atzinam.
Gadolinija hematoencefaliskas barjeras SkérsoSanas mehanisms un veids, kada
gadolinijs atrodas smadzenés, veél nav noteikts, un publikacijas par gadolinija
uzkrasanos smadzenés joprojam turpinas. Tadéjadi ir griti noformulét galigo
pazinojumu par atbilstoSako informacija attieciba uz gadolinija sp&ju Skérsot
hematoencefalisko barjeru un uzkraties smadzenu audos vai kadas bitu kliniskas
vadlinijas un ieteikumi par zalu lietoSanu. Tapéc redistracijas apliecibas ipasniekam
tiek ltgts svitrot So apgalvojums no zalu apraksta.

Tadéjadi, nemot véra datus, kas sniegti parskatitaja noveértéjuma zinojuma(-os),
PRAC uzskata, ka izmainas zalu informacija tam zalém, kas satur gadoterskabi (i.v.
un intravaskularas zalu formas), ir attaisnojamas.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par gadoterskabi (i.v. un
intravaskularas zalu formas), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém,
kas satur aktivo vielu gadoterskabi (i.v. un intravaskularas zalu formas), paliek
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka St PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina
zalu redistracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur
gadoterskabi (i.v. un intravaskularas zalu formas), vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais
teksts ir pasvitrots un izcelts, dzésts teksts izsvitrots)

Zalu apraksts

. 5.2. apakSpunkts

Zales nepiesaistas plazmas albuminamun-resSkérso-paraste-hematoencefaliske
barjery.



III pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2016. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu 12.03.2016.
nosdtiSana valstu kompetentajam

iestadem

Vienosanas ieviesana, kuru veic 11.05.2016.

dalibvalstis (registracijas apliecibas
ipasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢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
gadoteric acid (formulazzjonijiet IV u intravaskulari), il-konkluzjonijiet xjentifici
huma kif gej:

L-SmPC attwali jiddikjara li I-prodott ma jagsamx il-barriera intatta ta’ bejn id-
demm u I-mohh blood brain barrier). M'hemm |-ebda studju specifiku li jappoggja
din id-dikjarazzjoni, li mhijiex konsistenti mal-istudji ppubblikati li wrew zieda fl-
iperintensita tas-sinjal fug MRI u |-prezenza ta’ gadolinium f'kampjuni ta’ tessut post
mortem. Ghalhekk din id-dikjarazzjoni hija garreqija u mhijiex konsistenti mal-
gharfien xjentifiku attwali. Ghadhom mhumiex stabbiliti I-mekkanizmi biex
gadolinium jagsam il-barriera ta’ bejn id-demm u I-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 |-uzu tal-prodott. Ghalhekk I-
MAH huwa mitlub biex inehhi |-istgarrija mill-SmPC.

Ghalhekk, b’konsiderazzjoni tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) analizzata(i), il-PRAC
gies li bidliet fl-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom gadoteric
acid (formulazzjonijiet IV u intravaskulari) kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal gadoteric acid (formulazzjonijiet IV u
intravaskulari), is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju tal-
prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) gadoteric acid (formulazzjonijiet
IV u intravaskulari), ma nbidilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti taht I-iskop ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata
(ghandhom jigu varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom gadoteric
acid (formulazzjonijiet IV u intravaskulari) 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 11

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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

o Sezzjoni 5.2

Ma jehilx mal-albumina tal-plazma-u-majagsami-barrieranormali-ta"bejaid-
demm-ut-mohh.



Anness III

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha 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-
Tgeghid fis-Suq):

11 ta’ Mejju 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen(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 gadoteerzuur (IV en intravasculaire formuleringen), heeft de CMD(h)
de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

De huidige SPC vermeldt dat het product de intacte bloed-hersenbarriére niet
passeert. Er zijn geen specifieke studies die deze verklaring staven, hetgeen niet
overeenstemt met de gepubliceerde studies waaruit bleek dat er op MRI verhoogde
hyperintensiteit van het signaal is en dat gadolinium aanwezig is in post-mortem
weefselmonsters. Deze verklaring is bijgevolg misleidend en stemt niet overeen met
de huidige wetenschappelijke kennis. Een mechanisme voor gadolinium dat de
bloed-hersenbarriere passeert en de vorm waarin gadolinium aanwezig is in de
hersenen zijn nog niet vastgesteld, en onderzoek naar de kwestie van afzetting van
gadolinium in de hersenen wordt verder gepubliceerd. Bijgevolg is het moeilijk een
definitieve verklaring te geven over welke informatie met betrekking tot de kans dat
gadolinium de bloed-hersenbarriére passeert en zich opstapelt in hersenweefsel
aangewezen zou zijn, of over de betekenis van de klinische leidraad en de
aanbevelingen voor gebruik van het product. Daarom wordt de vergunninghouder
verzocht de verklaring uit de SPC te verwijderen.

Met het oog op de gegevens die in de gecontroleerde PSUR(’s) staan, achtte het
PRAC daarom dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
gadoteerzuur bevatten (IV en intravasculaire formuleringen) gerechtvaardigd waren.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor gadoteerzuur (IV en
intravasculaire formuleringen) 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) gadoteerzuur (IV en intravasculaire formuleringen) bevat(ten) ongewijzigd
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 gadoteerzuur (IV en intravasculaire formuleringen)
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 II

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 deergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

° Rubriek 5.2

Het bindt niet aan plasma-albumine-en-passeert-de-rormalebloed-hersenbarriere
niet.



Bijlage III

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 bij de overeenkomst aan de
nationale bevoegde instanties:

12 maart 2016

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

11 mei 2016




Vedlegg I

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



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR) for gadotersyre (IV og intravaskulzere
formuleringer), er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

I den ndvaerende preparatomtalen heter det at produktet ikke krysser den intakte
blod-hjernebarrieren. Det er ingen spesifikke studier som stgtter denne uttalelsen,
som ikke er i samsvar med de publiserte studiene som har vist gkt signalintensitet i
MR-undersgkelser og funn av gadolinium i post-mortem vevsprgver. Denne
uttalelsen er derfor misvisende og ikke i samsvar med gjeldende vitenskapelig
kunnskap. Mekanismen for hvordan gadolinium krysser blod-hjerne-barrieren, og i
hvilken form gadolinium eventuelt er tilstede i hjernen er forelgpig ikke kjent, og ny
forskning pa spgrsmalet om deponering av gadolinium i hjernen blir fortsatt
publisert. Det er derfor vanskelig og lite hensiktsmessig & gi et definitivt utsagn om
dette pa grunnlag av informasjon om potensialet for gadolinium til 8 krysse blod-
hjerne-barrieren og samle seg i hjerneveyv, likedan betydningen av klinisk veiledning
og anbefalinger for bruk av produktet. Innehaveren anmodes derfor om & fijerne
uttalelse fra preparatomtalen.

I betraktning av de data som presenteres i oppdatert PSUR, mente PRAC derfor at
endringer i produktinformasjonen av legemidler som inneholder gadotersyre (IV og
intravaskulzere formuleringer) er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for 3 anbefale endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for gadotersyre (IV og intravaskulaere
formuleringer), mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder
virkestoffet/virkestoffene gadotersyre (IV og intravaskulaere formuleringer), er
positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av
denne PSUR-en, skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder
gadoterinsyre (IV og intravaskulzere formuleringer) er godkjent i EU/E@S, eller vil
bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

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



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

Preparatomtale
. Pkt. 5.2

Bindes ikke til plasmaproteiner. ferdelesekstracelltloert-ogpassererikke



Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til
vedtaket oversendes til nasjonale
myndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer
vedtaket (MT-innehaver sender inn
endringssgknad):

11. mai 2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajgcy Komitetu PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla
kwasu gadoterowego (w postaciach do podawania dozylnego i donaczyniowego),
whnioski naukowe sg nastepujace:

Aktualna ChPL podaje, ze produkt nie przenika przez nieuszkodzong bariere krew-
mozg. Nie ma specyficznych badan potwierdzajgcych to stwierdzenie, niezgodne z
opublikowanymi badaniami, w ktérych wykazano wzmocnienie sygnatu w badaniu
MRI oraz obecnos$¢ gadolinu w probkach tkanek pobranych po$miertnie. Powyzsze
stwierdzenie wprowadza w btad i nie jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy
naukowej. Mechanizm przenikania gadolinu przez bariere krew-mozg oraz postac, w
jakiej gadolin wystepuje w mdzgu nie sg jeszcze ustalone, a badania dotyczace
odktadania sie gadolinu w moézgu sg stale publikowane. Dlatego tez trudno
ostatecznie stwierdzi¢, jaka informacja o mozliwym przenikaniu gadolinu przez
bariere krew-mdzg przez i jego kumulacji w tkance mdzgu bytaby wiasciwa, czy tez
poda¢ kliniczne wytyczne i zalecenia dotyczgce stosowania omawianego produktu.
Podmiot odpowiedzialny jest zatem zobowigzany do usuniecia tego stwierdzenia z
ChPL.

Dlatego, w Swietle danych zaprezentowanych w przedstawionym raporcie PSUR,
Komitet PRAC uznat wprowadzenie zmian do drukow informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych kwas gadoterowy (w postaciach do podawania dozylnego i
donaczyniowego) za uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczgcych kwasu gadoterowego (w postaciach
do podawania dozylnego i donaczyniowego) CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng kwas
gadoterowy (postacie do podawania dozylnego i donaczyniowego) nie zmienit sie,
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace kwas gadoterowy (postacie do
podawania dozylnego i donaczyniowego) sg 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 produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 5.2

Nie wigze sie z albuminami osocza surowicy--rie-przenika-rienarduszonej-bariery



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w styczniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom
narodowym:

12 marca 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie
przez panstwa cztonkowskie
(przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

11 maja 2016 .




Anexo I

Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracdao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de
seguranca (RPS) para o acido gadotérico (formulagdes IV e intravascular), as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) atual declara que o
medicamento ndo ultrapassa a barreira hemato-encefdlica intacta. Nao existem
estudos especificos que corroborem esta declaracdo, que nao é consistente com os
estudos publicados que mostraram hiperintensidade de sinal aumentada na
imagiologia por ressonancia magnética (IRM) e a presenca de gadolinio em
amostras de tecidos post mortem. Esta declaracao &, portanto, enganosa e nao é
consistente com o conhecimento cientifico atual. O mecanismo para o gadolinio
ultrapassar a barreira hemato-encefalica e a forma na qual o gadolinio esta presente
no cérebro ainda ndo estdo estabelecidos, continuando a ser publicados estudos de
investigacdo sobre a questao da deposicao de gadolinio no cérebro. E dificil,
portanto, fazer uma declaragao definitiva sobre qual seria a informagao apropriada
sobre o potencial de o gadolinio ultrapassar a barreira hemato-encefalica e
acumular-se no tecido cerebral, ou sobre orientagoes clinicas e recomendagdes
significativas relativas a utilizacdo do produto. Solicita-se, portanto, ao titular da
AIM que retire a declaragao do RCM.

Por conseguinte, tendo em vista os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o
PRAC considerou que as alteracdes a informagao sobre os medicamentos contendo
acido gadotérico (formulagdes IV e intravascular) se justificavam.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introducao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao acido gadotérico (formulacdes IV e
intravascular), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s)
contendo a(s) substancia(s) ativa(s) acido gadotérico (formulagdes IV e
intravascular) mantém-se inalterado na condicdo de serem introduzidas as
alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(des) de Introducao no Mercado no
ambito desta avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que
outros medicamentos contendo acido gadotérico (formulagdes IV e intravascular)
estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagdes de
Introducao no Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 1II

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (o0 novo texto estad sublinhado e a negrito, o texto a ser
eliminado esta rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Seccgao 5.2

N3o se liga a albumina plasmatica-e-rae—ultrapassa—a-barreira-hemate-encefdlica—sa.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em janeiro de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos
do acordo:

12 de margo de 2016

Implementagao do acordo pelos
Estados-Membros (apresentacao da
alteracao de tipo IAry pelo titular da

Autorizacao de Introducao no Mercado):

11 de maio de 2016




Anexal

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru acidul gadoteric (formulari i.v. si
intravasculare), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Actualul RCP stipuleaza ca medicamentul nu traverseaza bariera hematoencefalica
intacta. Nu exista studii specifice care sa sustina aceasta afirmatie, care nu
corespunde studiilor publicate ce au demonstrat hiperintensitatea crescuta a_
semnalului la RMN si prezenta gadoliniului in probele de tesut post-mortem. In
consecinta, aceasta afirmatie induce in eroare si nu este in concordanta cu
cunostintele stiintifice actuale. Nu au fost inca determinate un mecanism prin care
gadoliniul traverseaza bariera hematoencefalica si forma in care gadoliniul este
prezent in creier, iar cercetarile referitoare la aspectul depunerii gadoliniului in creier
continua sa fie publicate. Prin urmare, este dificil de emis o declaratie definitiva cu
privire la informatiile care ar fi adecvate cu privire la potentialul gadoliniului de a
traversa bariera hematoencefalica si de a se acumula in tesutul cerebral sau cu
privire la orientarile clinice si recomandarile pentru utilizarea produsului. Prin
urmare, se solicita eliminarea de catre DAPP a declaratiei din RCP.

In consecintd, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuit(e), PRAC
considera ca modificarile pentru informatiile referitoare la produs pentru
medicamentele care contin acid gadoteric (formulari i.v. si intravasculare) sunt
justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acidul gadoteric (formulari i.v. si
intravasculare), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele
activa/active acid gadoteric (formulari i.v. si intravasculare) este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere
pe piata pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In
masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin acid
gadoteric (formulari i.v si intravasculare) 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 afosttaiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

° Pct. 5.2

Nu se leaga de albumina plasmatica-si-ru-traverseaza-bariera-hematoeneefaliea
normala.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

ianuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la
acord catre autoritatile nationale
competente:

12 martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre
statele membre (depunerea variatiei de
tip IA;y de catre detinatorul autorizatiei
de punere pe piata):

11 mai 2016




Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)

o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kyselinu
gadoterovu (i.v. a intravaskularne formy) su vedecké zavery nasledovné:

V aktualnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa uvadza, ze liek
neprechadza neporusenou hematoencefalickou bariérou. Neexistuju zZiadne
Specifické Studie na podporu tohto tvrdenia, ktoré nie je v sulade s publikovanymi
Studiami, ktoré preukazali zvysenu hyperintenzitu signalu pri vySetreni magnetickou
rezonanciou a pritomnost gadolinia vo vzorkach tkaniv ziskanych post mortem. Toto
tvrdenie je preto zavadzajluce a nie je v sulade s aktualnymi vedeckymi poznatkami.
Mechanizmus, akym gadolinium prechadza cez hematoencefalickd bariéru, a forma,
v akej sa gadolinium nachadza v mozgu, este nie su stanovené a vyskum zamerany
na problematiku ukladania gadolinia v mozgu aj nadalej pokraduje. Preto je tazké
vydat zaverecné vyhlasenie o tom, aké informacie o potencialnom prechode
gadolinia cez hematoencefalickl bariéru a jeho hromadeni v mozgovom tkanive by
bolo vhodné uvadzat, alebo o zmysluplnom klinickom usmerneni a odportéaniach na
pouzivanie tohto lieku. Od drzitela rozhodnutia o registracii sa preto ziada, aby toto
tvrdenie odstranil zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Vzhladom na predlozené Udaje v revidovanej (revidovanych) PSUR (och) sa preto
PRAC domnieva, ze zmeny v informaciach o liekoch obsahujucich kyselinu
gadoterovu (i.v. a intravaskularne formy) boli odovodnené.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kyselinu gadoterovu (i.v. a intravaskularne
formy) je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho
(obsahujucich) lieCivo kyselinu gadoterovu (i.v. a intravaskularne formy) 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
odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalSie lieky obsahujuce
kyselinu gadoterovu (i.v. a intravaskularne formy), ktoré su v sucasnej dobe
registrované v Europskej unii, alebo su predmetom buducich schvalovacich
postupov v ramci EU.



Priloha II

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



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt
zahrnuté uvedené zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny

text preciarknuty)
Suahrn charakteristickych vilastnosti lieku
. Cast 5.2

Neviaze sa na plazmaticky albumin-a-reprechadzanermalneu-hematoencefalickeu



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
prislusSnym vnutrostatnym organom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

11. maja 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(-a) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance
(PRAC) o oceni redno posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za gadoterno
kislino (i.v. in intravaskularna formulacija), so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Trenutni povzetek glavnih znacilnosti zdravila navaja, da zdravilo ne prehaja skozi
neposkodovano krvno-mozgansko pregrado. Specifi¢cnih Studij, ki bi to navedbo
podpirale, ni, in navedba ni v skladu z objavljenimi Studijami, ki so pokazale
povecano hiperintenzivnost signala pri MR slikanju in prisotnost gadolinija v vzorcih
tkiva, odvzetih po smrti. Navedba je zato zavajajoca in ni v skladu s trenutnimi
znanstvenimi dognanji. Mehanizem za prehajanje gadolinija skozi krvno-mozgansko
pregrado in oblika, v kateri je gadolinij prisoten v mozganih, Se nista bili ugotovljeni,
objavljanje raziskav glede nalaganja gadolinija v mozganih pa se nadaljuje. Zato je
tezko podati dokonc¢ne zakljucke glede tega, katere informacije bi bile primerne v
zvezi z moznostjo prehajanja gadolinija skozi krvno-mozgansko pregrado in
njegovem kopi¢enju v mozganskem tkivu, pa tudi oblikovati ustrezne klini¢ne
smernice in priporocila o uporabi zdravila. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom mora zato odstraniti navedbo iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Ob upostevanju podatkov v pregledanem(-ih) PSUR odbor PRAC meni, da je treba
informacije o zdravilih, ki vsebujejo gadoterno kislino (i.v. in intravaskularne
formulacije), spremeniti.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za gadoterno kislino (i.v. in intravaskularne
formulacije) skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem za
zdravila(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) gadoterna kislina (i.v. in intravaskularne
formulacije), nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah
0 zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za
promet z zdravilom za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo
dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki vsebujejo gadotersko kislino (i.v.
in intravaskularne formulacije) , ali ¢e bodo takSna 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 II

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 nac¢inu krepko izbrisano

besedilo je pre€rtane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

o Poglavje 5.2

Ne veze se na albumin v plazmi irreprehaja-skezi-nermatno-krvro—mozganske



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic
(predlozitev spremembe s strani
imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom):

11. maj 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sidkerhetsévervakning
och riskbedémning av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska
sakerhetsuppdateringarna (PSUR) fér gadotersyra (IV och intravaskulara
formuleringar) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

I den nuvarande produktresumén anges att produkten inte passerar en intakt
blodhjarnbarriar. Det finns inga specifika studier som stédjer detta uttalande, och
uttalandet ar inte férenligt med de publicerade studier som har visat ékad
signalhyperintensitet vid MRI och férekomst av gadolinium i vavnadsprover vid
obduktion. Detta uttalande ar darfér missledande och stammer inte med nuvarande
vetenskaplig kunskap. Nagon mekanism fér hur gadolinium passerar
blodhjarnbarridaren, och den form i vilken gadolinium férekommer i hjarnan har @annu
inte faststallts, och forskning om problemet med gadoliniumansamling i hjarnan
fortsatter att publiceras. Darfor ar det svart att géra nagot slutgiltigt uttalande om
vilken information om gadoliniums potential for att passera blodhjarnbarridren och
ansamlas i hjarnvavnad som skulle vara lamplig, eller om meningsfull klinisk
vagledning och rekommendationer fér anvandning av produkten. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning uppmanas darfor att ta bort uttalandet fran
produktresumén.

Med tanke pa de data som presenteras i de granskade periodiska
sakerhetsuppdateringarna ansdg PRAC déarfér att &ndringar i produktinformationen
till lakemedel som innehdller gadotersyra (IV och intravaskuldra formuleringar) &r
befogade.

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

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér gadotersyra (IV och intravaskuléra
formuleringar), anser CMD(h) att nytta-riskfoérhallandet fér ldkemedlet (Iakemedlen)
som innehaller den aktiva substansen gadotersyra (IV och intravaskulédra
formuleringar), ar oférandrat under férutsattning att de féreslagna andringarna goérs
i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av
denna PSUR-beddmning ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller
gadotersyra (IV och intravaskulara formuleringar) for narvarande ar godkanda i EU
eller genomgar framtida godkdnnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



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

Produktresumeé

° Avsnitt 5.2

Komplexet binder inte till plasmaproteiner-ech-passerar-ejen-intakt-blodhjdrnbarriar.



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s
overenskommelse:

Januari 2016 CMD(h)-méte

Overféring av éversattningarna av
Overenskommelsens bilagor till
nationella behériga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
6verenskommelsen (inlamning av
dndringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):

11 maj 2016
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