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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 gadodiamide, 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.

The available data on the issue of gadolinium-associated skin plaque (GAP) has been evaluated. There are
three index cases of GAP identified in the literature, of which two (Gathings et al 2014, Bhawan et al
2013) are reported after administration of gadodiamide. In the third case (Gathings) the type of gadolinium
used is unknown. It is recommended to add wording in section 4.8 regarding skin plaque in patients who
do not otherwise have symptoms or signs of NSF.

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 gadodiamide 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 gadodiamide the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) gadodiamide 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
gadodiamide 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 |1

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 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and subcutaneous disorders with
frequency not known: skin plague*

Under the ADR table, the following footnote should be added:

* Cases of gadolinium associated skin plagues with demonstrated sclerotic bodies on histology have
been reported with gadodiamide in patients who do not otherwise have symptoms or signs of
nephrogenic systemic fibrosis.

. Section 5.1

Deletion of the sentence:

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text underlined and

in bold, deleted text strike-through)

For the package leaflet (section 4), with frequency not known, the following is proposed:

Thickening of the skin




Annex 11

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
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IIpunoxenue I

HayuyHu 3aki104eHusi 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pelieHUsATa 32 ynorpeda



Hay4yHnu 3akinrouenust

[Ipeasun ouenbunus nokiaaa Ha PRAC otnocno [TAIb 3a ragoauaMu HAyqYHUTE 3aKJIIOUCHUS Ca,
KaKToO CJIeJBa:

B nacrosmara KXII e mocodyeHo, 4e npoaAyKTHT HE MPEMHUHABA MPE3 UHTAKTHA KPhbBHO-MO3BbYHA
Oapuepa. Hsima KOHKpeTHH TPOyYBaHUS B TMTOAKPEIIa Ha TOBA TBHP/ACHUE, KOETO HE € B ChOTBETCTBHE C
MyOJIMKyBaHUTE M3CIICIBAHUS, TOKA3BAIIHM IOBUIIICH XUIIEPUHTEH3NTET Ha CUTHaANa Ha SIMP
M300paKCHUS U HATMYMETO HA TAJOJUHMI B ThKaHHH ITpoOu Post mortem. Eto 3amo, ToBa TBBpACHUE
€ IOJIBEKJAII0 U HE ChOTBETCTBA HA ChbBPEMEHHUTE HAYUHH [TO3HAHUSL. MEeXaHU3MBbT, IO KOUTO
raJIONINHAH IpEMIHABA MIpe3 KPbBHO-MO3bYHATA Oapuepa u 1moj KakBa popma ce HaMHupa B MO3bKa BCe
Ollle HE Ca YCTAaHOBEHH, HO MPOIBJDKABAT JIa C€ MyOIMKYBaT U3CIICIBAHUS 3a OTJIAraHeTO My B MO3bKa.
[lopamu ToBa € TpyAHO J1a ce Ompe/eN OKOHYATEeTHO KaKBa € TIoAXoAsmaTa HHHOpMAaIis OTHOCHO
MOTEHIIMANa Ha TAJI0IMHAN /1a TpeMUHABa TIpe3 KPhbBHO-MO3bUHATa Oapuepa U 1a KyMyJupa B
MO3bYHATa ThbKaH WJIHX Ja C€ AaJaT 3SHAYMMU KIIMHUYHU HACOKH U MPECIIOPBHKU 3a U3II0JI3BAHC Ha
npoaykra. B pesynrar Ha ToBa oT [IPY ce u3ucka na npemaxue ToBa TBbpAcHUE 0T KXII.

HampaBena e orieHka Ha HATMYHUTE JAHHU 10 OTHOIICHHUE HAa KOKHH IIAKH, CBbP3aHU C Ta0JHHUH.
B nuteparyparta uma Tpu UISHTUPUIIMPAHHU TOKAa3aTeIHU ciydas, KaTo aBa ot Tax (Gathings et al
2014, Bhawan et al 2013) ca cho0mIeHu ciie npuiarane Ha ragoauamu. B Tpetust ciryqaii (Gathings)
BUIBT Ha U3IOJI3BAHUS T'aJIOJUHMIA HE € U3BecTeH. [IpenopbuBa ce 100aBSHETO HA TEKCT B Touka 4.8
0 OTHOIICHNE HA KOYKHY TUIAKH TIPH MAI[EHTH, KOUTO HHAYE HE ¢4 MMaJIX CUMITTOMH HJIH MTPU3HAIH
Ha HC®.

[Topaau ToBa, ¢ oryieq Ha JaHHUTE, ipeacTaBeHu B pasriegaanute [1AJIb, PRAC cuuTta, 4e mpoMeHuTe
B IIPOJYKTOBaTa MH(OPMAITUS HA JICKApPCTBEHUTE MPOJAYKTH, ChIbPKAIIN TaJ0JHaMHK/] Ca ONPaBIaHHU.

CMDh ce cpriacsiBa ¢ HayuHuTe 3akiaoueHns Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 IPOMSIHATA B YCJIOBHATA HA pa3pelIeHHEeTO(sTa) 3a ynorpeda

B3 ocHOBa Ha HayyHHTE 3aKM0deHus 3a ragoauamug CMDh cunTa, 4e ChOTHOIIEHHETO TT0J13a/PUCK
3a JIEKapCTBEHUSI(UTE) MPOAYKT(1), ChIIbpKal(M) aKTHBHOTO(UTE) BEIIECTBO(a) TaI0IUaAMU, €
0JIArONPUATHO C MPEUIOKEHUTE MPOMEHH B MPOJYKTOBAaTa HH(POPMAIIHSL.

CMDh nocturaa 10 CTaHOBHIIIE, Y€ pa3penicHueTo(sITa) 3a ynorpebda Ha mpoayKTa(uTe), Momaany B
o0xBara Ha HacTosIaTa eauHHa onenka Ha [IAJIb, TpsOBa na Obae(ar) n3meneno(n). B ciyuanre,
MIPU KOHUTO JPYTH JIEKAPCTBEHU MPOAYKTH, ChIbPIKAIIN Ta0AHaMHI, ca TIOHACTOSIIEM pa3pelieHHn 3a
ynorpe6a B EC mim ca npeamer Ha Obaeny npoueypy 1o paspemasade 3a ynorpeda B EC, CMDh
npernopbuBa Ja ObJie HalpaBeHa ChOTBETHATA TIPOMSIHA B Pa3pelIeHusITa 32 yroTpeoa.



IIpuao:xenne 11

H3meHeHus: B IpOAyKTOBaTa HH(POPMALNMA HA JIeKAPCTBEH(H) NPOAYKT(M), pa3pelieHH 110
HALMOHAJIHM Mpoue1ypH



H3menenus, kouTo TpsidBa Ja 0bJAT BKJIKYEHH B CbOTBETHUTE TOYKH HA KPATKATA XapaKTePUCTHUKA HA NPOIYKTa
(HOBHAT TEKCT ¢ MOAYEPTAH M M3MBbKHAJ, U3TPUTHAT TEKCT ¢ 3aApacKat)

. Touka 4.8

Crnennara HeXxenaHa peaknus TpaoBa ma ce nodasu B COK ,,Hapymenns Ha KoxkaTa 1 TOJIKO)KHATA
THKaH', C HEM3BECTHA YeCTOTA . KOKHH IIAKH™*

ITox Ta6nuiata ¢ HJIP, ga ce no0aBu cnenHaTa 3a0emexka:

* ChLO0IIEHH €A CIYYAH HA KOKHU ILIAKH, CBhP3aHM C raJ0JHHHI, IPOABABAIIH Ce
XHMCTOJOTMYHO ¢ HAJIUYHNETO HA CKJIEPOTHYHM Teja IPH NalHeHTH, IPUEeMAJIH rago uaMuI,
KOHWTO MHAYE He ¢a MMAJIU CHMITOMH WY NPH3HAIM HA Hedporenna cucreMHua ¢puoposa.

. Touxka 5.1

W3tpuBaHe Ha TekcTa:

I/ISMQHQHI/IH, KOUTO TpHGBa Ja 0bJAT BKJIIOYEHH B CbOTBETHHTE TOYKH HA JINCTOBKATA (HOBI/IHT
TEKCT € mOAYEPTAH U M3ITbKHAJI, USTPUTUAT TEKCT € 3aApackat )

B nmucroBkara (Touka 4), c HEeM3BECTHA YeCTOTA, CE Npeiara BKIIOYBAHETO Ha!

3aje0easiBaHe HA KOKATA
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I'padux 3a npuiarade Ha HaACTOALOTO CTAHOBHUIIE



I'paduk 3a u3nbIHEHHE HA PellIEHUETO

IIpuemane Ha pemennero ot CMDh:

Anyapu 2016 Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha MpeBOaUTE HA MPUIOKEHHUATA KM
pEIIeHNEeTO Ha HAlIMOHATHATE KOMIIETEHTHI
OpraHu:

12 Mapr 2016

W3mbaHeHne Ha PENICHNUETO OT AbPKaBUTE
yieHKH (IoaBaHe Ha 3asBJICHHE 332 IPOMSHA OT
NPUTEKATEIS HA Pa3pelICHHETO 3a yrnoTpeda):

11 Mait 2016
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PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) pro gadodiamid byly pfijaty tyto védecké zavery:

Aktualni souhrn 0dajii o ptipravku uvadi, ze ptipravek neptechazi intaktni hematoencefalickou
bariérou. Neexistuji zadné specifické studie, které by toto tvrzeni podporovaly, coz je v rozporu s
publikovanymi studiemi, které ukézaly signalovou hyperintenzitu na magnetické rezonanci a
ptitomnost gadolinia v tkanovych vzorcich post mortem. Toto tvrzeni je proto zavadéjici a neni

v souladu s aktualnimi védeckymi poznatky. Mechanismus ptechodu gadolinia pies
hematoencefalickou bariéru a forma, v jaké je gadolinium ptitomné 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 pfestupovat
hematoencefalickou bariéru a akumulovat v tkdni mozku nebo stanovisko ohledné potiebnych
klinickych pokynt a doporuceni pro pouziti tohoto piipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci je proto zadan, aby odstranil toto tvrzeni ze souhrnu tdajt o pripravku.

Byly hodnoceny dostupné udaje k problematice kozniho loziska souvisejiciho s gadoliniem (GAP).
Existuji tfi prvni zjisténé piipady GAP popsané v literatufe, z nichz dva (Gathings et al 2014, Bhawan
et al 2013) jsou nahlaSeny po podani gadodiamidu. U tfetiho ptipadu (Gathings) neni typ podaného
gadolinia znam. Doporucuje se pfidat formulaci do bodu 4.8 v souvislosti s koznim loziskem u
pacienti, ktefi jinak nemaji priznaky nebo znamky nefrogenni systémové fibrozy.

Proto byl vybor PRAC s ohledem na Udaje prezentované v revidovanych zpravach PSUR toho nazoru,
7e zmény V Udajich o pfipravku obsahujicich gadodiamid jsou odivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se gadodiamidu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku, které obsahuji 1éCivou latku gadodiamidum, zstava nezménény
pod podminkou, ze v tidajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnad zména registrace piipravki zahrutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi piipravky s obsahem gadodiamidu nebo jsou takovéto ptipravky predmétem



budoucich registra¢nich tfizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zmeénu.



PRILOHA 11

ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi souhrnu udaja o piipravku (novy text
podtrZeny a tuénym pismem, Vymazany text presketnuty)

. Bod 4.8

Je tteba doplnit nasledujici nezadouci G¢inek metodou SOC mezi Poruchy kize a podkoznihe-svalstva
s frekvenci neni znamo: kozni loZisko*

Je tfeba doplnit nasledujici poznamku pod ¢arou pod tabulku nezadoucich ucinki:

* U pacientu, kteri neméli jinak zadné priznaky nebo znamky nefrogenni systémové fibrozy,
bvyly u gadodiamidu hlaSeny pripady koZnich loZisek souvisejicich s gadoliniem s histologickym
prikazem sklerotickvch utvaru

. Bod 5.1

Odstranéni véty:

Zmény, které maji byt vloZeny do piislusnych bodi piibalové informace (novy text podtrzeny a
tuénym pismem, vymazany text preskrtauty)

V souvislosti s ptibalovou informaci (bod 4) u frekvence neni znamo je navrhovano nésledujici
doplnéni:

Ztlusténi kuze



<PRILOHA III>

<PODMINKY ROZHODNUTI O REGISTRACI>



PRILOHA <III> <IV>

HARMONOGRAM PRO IMPLEMENTACI ZAVERU



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

Piedani ptelozenych piiloh téchto zavéra 12/03/2016
pfislusnym narodnim organtim:
Implementace zavéru Elenskymi staty 11/05/2016

(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):
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Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlcksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Gadodiamid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Die aktuelle Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels besagt, dass das Arzneimittel die
intakte Blut-Hirn-Schranke nicht passiert. Es gibt keine spezifischen Studien, die diese Aussage
unterstlitzen, welche nicht mit den verdffentlichten Studien vereinbar ist, die eine gesteigerte
Signalhyperintensitat in der Kernspintomografie und das Vorhandensein von Gadolinium in Post-
mortem-Gewebeproben nachgewiesen haben. VVon daher ist diese Aussage irrefiihrend und nicht
konsistent mit dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand. Ein Mechanismus fir die Passage von
Gadolinium durch die Blut-Hirn-Schranke und die Form, in der Gadolinium im Gehirn vorliegt, sind
noch nicht bekannt und es werden weitere Forschungsergebnisse zum Thema
Gadoliniumablagerungen im Gehirn fortlaufend publiziert. Es ist deshalb schwierig, eine eindeutige
Aussage dariiber zu treffen, welche Informationen Uber das Potenzial von Gadolinium, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und im Gehirngewebe zu akkumulieren, angemessen wéren oder welche
klinischen Leitlinien und Empfehlungen fur den Einsatz des Arzneimittels sinnvoll wéren.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wird deshalb aufgefordert, diese Aussage aus
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu entfernen.

Die vorliegenden Daten zum Thema Gadolinium-assoziierter Haut-Plaques (GAP) wurden evaluiert.
Es sind drei Indexfélle von GAP in der Literatur identifiziert, von denen zwei Falle (Gathings et al
2014, Bhawan et al 2013) nach der Verabreichung von Gadodiamid berichtet werden. Im dritten Fall
(Gathings) ist die Art des eingesetzten Gadoliniums unbekannt.

Es wird empfohlen, den Wortlaut in Abschnitt 4.8 zu ergénzen beziiglich Haut-Plaques bei Patienten,
die keine anderweitigen Symptome oder Anzeichen einer NSF aufweisen.

Deshalb erachtete der PRAC in Hinblick auf die in den bewerteten PSUR(S) prasentierten Daten, dass
die Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die Gadodiamid enthalten, gerechtfertigt
waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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



Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Gadodiamid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Gadodiamid enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

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



Anhang Il

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, geléschter Text ist
durchgestrichen)>

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung soll unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes® erginzt werden mit der Haufigkeit: nicht bekannt: Haut Plagues*

Unter der Tabelle mit den Nebenwirkungen soll die folgende Fuf3note eingefiigt werden:

*Félle von Gadolinium-assoziierten Haut-Plagues mit histologisch nachgewiesenen sklerotischen
Kdérperchen nach Gadodiamid-Verabreichung wurden bei Patienten berichtet, die sonst keine
Symptome oder Anzeichen einer Nephrogenen Systemischen Fibrose aufwiesen.

e Abschnitt 5.1.

Entfernung des Satzes:

“ . . . - . 29

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

Fur die Packungsbeilage (Abschnitt 4), mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt*, wird Folgendes
vorgeschlagen:

Verdickung der Haut




<Anhang 11>

<Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen>



Anhang <IlI> <IV>

Zeitplan fiur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Vereinbarung an die zustdndigen 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
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Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for {aktive stof i henhold til EURD-
listen} er der naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I det geeldende SPC er angivet at produktet ikke passerer en intakt blod-hjerne-barriere. Der foreligger
ingen specifikke studier, der underbygger dette udsagn, som saledes ikke er i overensstemmelse med
de offentliggjorte undersggelser, som har vist gget signalintensitet ved MR undersggelser og
forekomst af gadolinium i veevsprgver taget post mortem. Dette udsagn er derfor misvisende og ikke i
overensstemmelse med geeldende videnskabelig viden. Mekanismen for passage af gadolinium over
blod-hjerne-barrieren og den form, hvori gadolinium er til stede i hjernen er endnu ikke klarlagt.
Resultater fra forskning om gadoliniums aflejringer i hjernen publiseres fortlgbende. Det er derfor
vanskeligt at sige noget sikkert om hvilken information som er deekkende for om gadolinium potentielt
passager over blod-hjeme-barrieren og om der sker en akkumulering af gadolinium i hjerneveevet, eller
noget om betydningen af klinisk vejledning og anbefalinger for brug af produktet. Indehaveren af
markedsfaringstilladelsen er derfor blevet bedt om at fjerne denne information i SPC.

Tilgengelige data i forbindelse med gadolinium associeret hud plaque (GAP) er blevet evalueret. Der
er identificeret tre tilfeelle af GAP i litteraturen. To af disse er rapporteret efter administration af
gadodiamid (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013). | det tredje tilfeelde (Gathings) er typen af
gadolinium som blev administreret ukendt. Det anbefales at tilfgje tekst i afsnit 4.8 med hensyn til hud
plaque hos patienter som ellers ikke viser symptomer eller tegn pa NSF.

I lys af resultaterne som preaesenteres i de vurderede PSUR, anser PRAC at andringer i
produktinformationen for l&egemidler som indeholder gadodiamid er pakreaevet..

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

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for {aktive stof i henhold til EURD-listen} er CMDh
af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det/de lsegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive
stof/stoffer {aktive stof i henhold til EURD-listen}, er gunstigt under forudsetning af, at de foreslaede
@ndringer indfgres i produktinformationen.



Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bar e&ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende {aktive stof i henhold til EURD-
listen} aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
endring/endringer i disse markedsfaringstilladelser.



Bilag 11

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



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

e Afsnit4.8

Falgende bivirkning skal laegges til under SOC Hud- og underhudssygdomme med frekvensen ikke
kendt : hud plaque*

Folgende fodnote skal medtages i bivirkningstabellen:

* Det er rapporteret tilfeelle af gadolinium associeret hud plaque med pavist histologisk haerdet
hudveev (sclerotic bodies) med gadodiamid i patienter som ellers ikke har symptomer eller tegn
pa nefrogen systemisk fibrose.

e Afsnith.1

Folgende satning slettes:

: i1dcoon irtakt blod-hicrebare

</ndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen

(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)>

I indleegssedlen (afsnit 4), foreslas falgende tilfajet med frekvensen ikke kendt :

Fortykkelse af huden
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Januar CMDh-mgde

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

12. marts 2016

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

11. maj 2016
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Hapdptnpa I

Emotnpovikd mopiocpata Kor Loyor yia TV TPOTOTOiNc1) TOV 6pOV TOV AOELOV KUKAOQPOPiog



Emotnpovikda wopiocpato

Aapfavovrog vroyn v ‘ExBeong A&oddynong g Emtponrg @appaxoemaypvmvnons-A&oloynong
Kwdtvov (PRAC) oyetikd pe tic Exbéoeig Teprodikng Iapaxorobnong g Acedreiag (PSURS) ya
mv {dpactikn ovoia dTmg aTN Katoy®wPNONKE GTOV KATAAOYO UE TIG NNUEPOUNVIES AVOPOPAS TNG
"‘Evoong (katdhoyog EURD)}, ta emotnpovikd mopicpata ivat o E7G:

H tpéyovoa ITXIT dnidvel 6Tt T0 TPOIoV dev d10.0%ILEL TO AVETAPO OLUATOEYKEPOAKO Ppayud. Agv
VILAPYOLV EOKES PEAETEG TTOV VO LITOoGTNPIfovY TN dNAWGT avTN, 1 omoia dev givol GOUE®VN HE TIg
ONUOGIEVEVEG LEAETEC TTOV €YoV Ogi&el avnénuévn vepéviacn onuatog oty MRI kot v mapovoia
ToV yadoriviov og delyuata 1otV petd 0avatov. H dimon avt eival, ETOUEVMG, TUPUTAAVNTIKT KOl
O€V GUVAOEL LIE TNV TPEXOVCA EMGTNUOVIKT YVOOT. ' Evag pnyavicpog yio tn 61EAEL6N TV YOOO0ATVION
GTO PPAYLO. OILOTOC-EYKEPAAOD, KOL 1] LOPOT GTNV 070l TO YUSOAIVIO Eivat TapdV GTOV EYKEPAAO dEV
&yovv akoun kaboprotel, kal n Epevva yia 1o BEpa ¢ omdbeong Yadorviov oTov eYKEPAAO cuveyilel
va dNUOGIEVETAUL. ZVUVETMG, eival OOGKOAO va YiIvVEL Lol OploTIKY SNAMON Yl TIG TANPOPOPieg GYETIKE
HE TN duvaTOTNTO, TOV YOSOAIVIOU Vo S100YI0EL TO QPAYLE QULOTOC-EYKEPAALOV KOl GLGCMPEVOVTOL
GTOV 16TO TOV EYKEQPAAOL TOL GNUAIVEL KAMVIKEG 00MYIEG KOl GUGTAGELG Y10 TN ¥PNON TOV TPoidvTog. O
KAK kaleital, cuvenmg, vo agalpécete ™ onimon amod tnv [IXII.

Ta dbéciua otoyeia yio o BEua Tov yadoriviov mov oyetiCovton pe mAdxka dépuatog (GAP) éxouvv
a&lohoynBel. Yrdpyovv tpeig mepurtdoeig,mov o deiktng g GAP evtomiotnke ot fifiioypaeia, ex
TV omoimv dvo (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) &yovv avapepOei petd and yopnynon
gadodiamide. Xty tpitn nepintwon (Gathings) o tHmog Tov YadoAiviov Tov ypnoomoteitol eivat
Gyvootn. Zuviotdtal vo tpootedel Siatummaon oty mopdypapo 4.8 GYETIKA Le TNV TAGK TOV
d€poTog o€ 0e0EVELS TOV dEV £X0VV S1OPOPETIKA CLUTTOUATO 1) oNuddta Tov NSF.

Q¢ ek T0VTOL, EVOYEL TV GTOLYEIV OV Tapovaidlovtat oty avabempnuévn EINTIA (s), n KAE
Bedpnoe Ot 01 aAAayEG OTIG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG TOV PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVIMV TOL
nepéyovv gadodiamide dikooioyodvrot.

H CMDh cupgovei pe o, emtotnuovika topicpota g PRAC.

Adyol YL TNV TPOTOTOINGN TOV Op®V (106G (HOELDV) KVKAOPOPiog

Me Bdon ta emotnpovikd mopicpote yio Ty {Spactikr ovoia OTme avth KataympHonKe 6ToV
katdhoyo EURD}, 1 CMDPh ékpive 0t1 1 o)£o1m 09ELOVC-KIVEDVOL TOL (TOV) QopUaKeLTIKOD (-dV)
poiovtog (-vtev) mov mepEyet (-ouv) v (116) dpactiky (-6¢) ovaia (-e¢) {ovouascia dpactikng (-Ov)
ovociog (ovoimv) omwg ot (-£¢) kataywpntnke (-av) otov katdhoyo EURD} givar Ogtikn, vo tnv
EMPVAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV OAAAYDV GTIG TANPOPOPieg TPoidVTOC.



H CMDh kataAfyel 610 copmépacpo. 6Tt ot Gdeleg KUKAOPOPIOG T®V TPOIOVIMY, TOL EUTITTOVY 6TO
TANIG10 EQapPUOYNG TG Tapovcag dtudikaoiog a&loldynong PSUR, npénet va tportorombodv. Xto
Babud Tov vIapy oLV AALA POPLOKEVTIKE TPOTOVTA OV TTEPLEYOVY {OPaCTIKT OVGin OTME AVTH
KoToympnOnke otov kKordhoyo EURD} kot dtobétovv dn ddeta kukhopopiog omv EE 1 vmdkewtar
o€ LEAAOVTIKEG SrodiKkaoieg £kdoong adetog kukhogopiag oty EE, 1 CMDh cuvietd ot ev Aoy
aoeteg KukAopopiag va Tpomomotnfovv avarloywc.



Hapdptnpa II

Tpomomomjcels oTIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPIUEVAV OF EOVIKO emimedo
PUPUOKEVTIKAV TPOIOVTOV



<Tpomomou6ElS MOV TPEMEL VO, COUTEPIANPOOVVY 6TIS avTicToryeg Tapaypdpovg g Hepiinyng
TV XopukTnPoTK®V Tov IIpoidvTog (to kawobpyio keipevo sivar vroypapmepévo kot pe évrovoug
LOPUKTNPES, TO KEILEVO TPOG SLOYPOPT] LE YPOHHHHA-StEYPEHHIERHS) >

o Evomra 4.8

H axolovbn avemBount evépyeia mpénet va mpoctebdel kdtm and 1ig SOC tov dépuatog Kot Tov
VTOSOPLOL 16TOV LE W) YVAOTH GuyvOTNTa: TAGKA TOL dépuatog *

Kdatm and tov mivaka ADR, Oa wpénet vo mpootebdei 1 axdlovbn vroonueioon:

* [IeputdGEIS OV 6YETILOVTOL HE YOOOAIVIO GE TAGKES TOV SEPNOTOSC NE ATOOESELYHEVY
OPTNPLOGKAN PG 6E 16TOAOYIKT gE€Taon £yovy ava@epOsi pe yodoorwanion og ac0sveic oL omoion
O£V £Y0VV SLOQPOPETIKA CUUTTOUOTO 1] GNUAOLY. VEQPOYEVOVS GUGTNUOTIKNE Ivoong.

* Evomra 5.2

H Swypagn g epdong:

<Tpomomoumceis moV TPETEL V. GLUTEPLAN POV 6TIS avTioToryes mapaypdpovg Tov PHriov
OMyov Xp11o1g (1o kovodpylo Keilevo eivol VTOYPOUIGIEVO KoL BE EVTOVOUS YOPUKTIPES, TO KEILEVO TPOG

Sloypoupn| U yperi Sterypéptions) >

[Mo 10 eUALo 0dNy1dV xpiomng (TUua 4), LUe P1 YVOGTY GLYvOTNTA, TPOTEIVETOL 1| aKOAOLON:

LKAPUVGY TOVL 0EPUOTOS




<[Mapaptypo 11>

<Opor Yo TG dog1eg KvKLoQopiac™



Hapaptnpa <III> <IV>

Xpovooraypappo. Yo Ty EQApRoyn TS Tapovcas 6VGTIONG



XpPovooraypoppd Yio TNV EQUPROYY] TNS CVRQOVINS

"Eyxpion g svppoviag g CMDh:

Tavovdprog CMDh meeting

(vmoPoAn tng tpomomoinong omd Tov Kdtoyo g
Aderog Kuxkhopopiog):

AwBipaon tov HETOPPAGEDY TOV 12 Moprtiov 2016
TAPOPTNUATOV TG GLUPViaG oTic EBvikég

Apudodiec Apyéc:

Epoppoyn g ovpeoviag ond to Kpdtn Méin 11 Maiov 2016
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Anexo |

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



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
gadodiamida, las conclusiones cientificas son las siguientes:

La ficha técnica actual establece que el medicamento no atraviesa la barrera hematoencefélica intacta.
No existen estudios especificos que respalden esta afirmacién, que no es consistente con los estudios
publicados que han mostrado un incremento de hiperintensidad de la sefial en la imagen de resonancia
magnética (RM) y la presencia de gadolinio en muestras de tejido post-mortem. Esta afirmacion por
tanto induce a confusion 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 depdsito de
gadolinio en el cerebro siguen publicandose. Asi pues, es dificil hacer una afirmacién definitiva sobre
qué informaciéon es la mas apropiada, sobre el potencial del gadolinio para atravesar la barrera
hematoencefalica y se acumule en el tejido cerebral o sobre guias clinicas relevantes y
recomendaciones de uso del medicamento. Asi pues, se requiere al Titular de la Autorizacién de
Comercializacion (TAC) que elimine la afirmacion de la ficha técnica.

Se ha evaluado la informacidn disponible sobre la asociacion de la placa cutanea con gadolinio. Hay
tres casos principales de placa cutanea asociada a gadolinio identificados en la bibliografia, de los que
2 (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) se notificaron después de la administracion de
gadodiamida. En el tercer caso (Gathins) no se conoce el tipo de gadolinio utilizado. Se recomienda
afiadir informacion en la seccion 4.8 considerando la placa cutanea en pacientes que no tuvieron otros
sintomas o signos de nefrosis sistémica nefrogénica.

Asi pues, en vista de los datos presentados en el/los IPS(s) revisados, el PRAC considerd que las
modificaciones en la informacion de producto de los medicamentos que contienen gadodiamida 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 gadodiamida, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento(s) que contienen el (los) principio activo(s) gadodiamida no se
modifica, sujeto a los cambios propuesto para la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen gadodiamida 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) autorizados(s) por
procedimiento nacional



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

. Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el “Sistema de Clasificacion de Organos™: trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo con frecuencia no conocida: placa cutanea*

Bajo la tabla de RAM, se debe afadir la siguiente nota al pie:

* Se han notificado casos de placas cutaneas con cuerpos esclerdticos confirmados
histolégicamente en pacientes con gadodiamida gue no tuvieron otros sintomas o signos de
nefrosis sistémica nefrogénica.

. Seccién 5.1

Eliminacion de la frase:

" . I . 99

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

Para el prospecto (seccion 4), con frecuencia no conocida, se ha propuesto lo siguiente:

Engrosamiento de la piel.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcidn del acuerdo del CMDh: Enero reunion del CMDh

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 12/03/ 2016
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 11/05/ 2016
Estado Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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I lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Kehtivas ravimi omaduste kokkuvdttes margitakse, et see ravim ei l&bi intaktset hematoentsefaalset
barjaéri. Puuduvad spetsiifilised uuringud, mis toetaks seda véidet. Avaldatud uuringutes on néidatud
signaali intensiivsuse suurenemist MRT-s ja gadoliiniumi esinemist koeproovides lahkamisel. Seega
on see véide eksitav ja ei ole kooskdlas praeguste teaduslike andmetega. Gadoliiniumi
hematoentsefaalse barjaari labimise mehhanism ja gadoliiniumi ajus esinemise vorm ei ole veel
kindlaks tehtud, gadoliiniumi ajukoes deponeerumise uurimine ja tulemuste avaldamine jatkub.
Seet0ttu ei saa kindlalt vaita, kui suur on gadoliiniumi véime l&bida hematoentsefaalset barjééri ja kas
see vdib kuhjuda ajukoes, samuti ei ole vBimalik anda kliinilisi juhiseid ja kasutamissoovitusi.
Muitigiloa hoidja peab vastava véite ravimiomaduste kokkuvdttest eemaldama.

On hinnatud olemasolevaid andmeid gadoliiniumiga seotud naastulise nahalddbe (GAP, gadolinum-
associated skin plaque) kohta. GAP kolm indeksjuhtu tuvastati kirjanduslikest allikatest, millest kaks
(Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) olid teatatud pérast gadodiamiidi manustamist. Kolmanda
juhu (Gathings) puhul ei ole teada, millist tltpi gadoliiniumi kasutati. L&iku 4.8 soovitatakse lisada
tekst naastulise nahal66be kohta patsientidel, kellel muid nefrogeense siisteemse fibroosi (NSF,
nephrogenic systemic fibrosis) simptomeid ja tunnuseid ei esine.

Léabivaadatud perioodiliste ohutusaruannete andmete p&hjal otsustas PRAC, et muudatused
gadodiamiidi sisaldavate ravimite ravimiteabes on Gigustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Gadodiamiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet gadodiamiid 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 késitletavate ravimite mudgiluba (mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
véljastatud voi kavas edaspidi véljastada mutgilube ka teistele gadodiamiidi sisaldavatele ravimitele

soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mditigilube vastavalt muuta.



I lisa

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



<Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse IGikudesse
(uus tekst allatbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst-tabikripsutatud)>

. Loik 4.8

Jargnev kdrvaltoime tuleb lisada alaliku Naha ja nahaaluskoe kahjustused sagedusega Teadmata:
naastuline nahalédve*

Kdorvaltoimete tabeli alla tuleb lisada jargmine joonealune markus:
* Teatatud on gadoliiniumiga seotud naastulise nahal6dbe juhtudest koos histoloogiliselt

kinnitatud sklerootiliste kolletega gadodiamiidi saanud patsientidel, kellel muid nefrogeense
stisteemse fibroosi simptomeid ja tunnuseid ei esine.

. LGik 5.1

Eemaldada lause:

’9 s qeec Seees v9y

<Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 18ikudesse

(uus tekst allatdbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst-labikrHpsutatud)>

Pakendi infolehete (16ik 4) tuleb lisada sagedusega Teadmata jargmine kdrvaltoime:
Naha paksenemine




<II lisa>

<Muugilubade tingimused>



<> <IV> lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvGtmine: koosolek jaanuaris 2016.
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. marts 2016

liilkmesriikide padevatele asutustele:

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



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt gadodiamidia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopéatdkset ovat seuraavat:

Valmisteyhteenvedossa mainitaan talla hetkelld, ettd valmiste ei lapdise ehytta veri-aivoestetta. Taman
tiedon tueksi ei ole spesifisid tutkimuksia eiké se vastaa julkaistuja tutkimuksia, joissa on todettu
lisd&ntynytta signaalin voimistumaa magneettikuvauksessa ja gadoliniumia ruumiinavauksen
kudosnaytteissd. Tama tieto on siksi harhaanjohtava, eika se ole taménhetkisen tieteellisen ndytén
mukainen. Mekanismia, jolla gadolinium l&péisee veri-aivoesteen, tai muotoa, jossa gadoliniumia
esiintyy aivoissa, ei ole vield varmistettu. Tutkimustuloksia gadoliniumin kertymisesta aivoihin
julkaistaan edelleen. Néin ollen on vaikea sanoa varmasti, mika on oikea gadoliniumin mahdollista
veri-aivoesteen lapéisya ja aivokudokseen kertymistd koskeva tieto tai valmisteen kéyttéa koskevien
kliinisten ohjeiden ja suositusten merkitys. Myyntiluvan haltijaa pyydetdan sen vuoksi poistamaan
kyseinen tieto valmisteyhteenvedosta.

Saatavissa olevat tiedot gadoliniumiin liittyvista ihoplakeista on arvioitu. Kirjallisuudesta on
tunnistettu kolme gadoliniumiin liittyvien ihoplakkien indeksitapausta, joista kaksi (Gathings et al.
2014, Bhawan et al. 2013) on raportoitu gadodiamidin antamisen jalkeen. Kolmannessa tapauksessa
(Gathings) ei tiedetd, minkétyyppista gadoliniumia on kédytetty. Kohtaan 4.8 suositellaan lisattavaksi
tieto ihoplakeista potilailla, joilla ei muutoin ole munuaisperaisen systeemisen fibroosin oireita tai
16ydoksia.

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea nain ollen katsoo tarkastetussa maaraaikaisessa
turvallisuusraportissa esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset gadodiamidia siséltavien
ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat aiheelliset.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien

paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Gadodiamidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd gadodiamidia
sisdltavien ldékevalmisteiden hy6ty—haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ld&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tall4 hetkelld hyvaksytty



muitakin gadodiamidia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan 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 wiivattu-yh)

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus pitaa lisata elinjarjestelméan Iho ja ihonalainen kudos kohdalle ja sen
esiintyvyydeksi pitaa lisita tuntematon: ihoplakit*

Haittavaikutustaulukon alle pitaa lisatd seuraava alaviite:

* Potilailla, joilla ei muutoin ole munuaisperaisen systeemisen fibroosin oireita tai 16ydoksia, on
raportoitu gadodiamidin kdyton yhteydessa gadoliniumiin liittyvia ihoplakkeja, joissa on
histologisessa tutkimuksessa todettu skleroottisia muodostumia.

. Kohta 5.1

Poistetaan lause:

13

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on wiivattu-yh)

Pakkausselosteeseen (kohta 4) ehdotetaan lisattavaksi haittavaikutus, jonka esiintyvyys on
tuntematon: Ihon paksuuntuminen
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n péatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu

Sopimuksen liitteiden kddnndsten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuuta 2016

Sopimuksen taytdntdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuuta 2016
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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 gadodiamide, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Le RCP actuellement en vigueur affirme que le produit ne traverse pas la barriere hémato-
encéphalique lorsque celle-ci est intacte. Il n’y a pas d’études spécifiques a ’appui de cette
affirmation, qui n’est pas compatible avec les études publiées qui ont montré I’hyperintensité du signal
en IRM et la présence de gadolinium dans des échantillons de tissus post-mortem. Cette affirmation est
donc trompeuse et n’est pas en phase avec les connaissances scientifiques actuelles. Le mécanisme de
la traversée de la barriére hémato-encéphalique par le gadolinium et la forme sous laquelle le
gadolinium est présent dans le cerveau ne sont pas encore établis, et des recherches sur les
conséquences du dépot de gadolinium dans le cerveau continuent a étre publiées. Il est par conséquent
difficile de délivrer un jugement définitif quant aux informations sur la capacité potentielle du
gadolinium a traverser la barriére hémato-encéphalique et a s’accumuler dans le tissu cérébral, ou sur
une recommandation clinique et les recommandations pour I’utilisation du produit. Il est donc
demandé au titulaire d’AMM de retirer cette affirmation du RCP.

Les données disponibles sur les plagues cutanées associées au gadolinium (GAP) ont été évaluées. Il y
a 3 cas de GAP répertoriés dans la littérature, parmi lesquels deux (Gathings et al 2014, Bhawan et al
2013) ont été rapportés aprés administration de gadodiamide. Dans le troisiéme cas (Gathings), le type
de gadolinium utilis¢ est inconnu. Il est recommandé d’ajouter un libellé dans la section 4.8 relatif aux
plaques cutanées chez des patients ne présentant pas par ailleurs de signes ou symptémes de FNS.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le PSUR étudié, le PRAC considére que des
changements des informations sur le produit pour les médicaments contenant du gadolinium sont
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 au gadodiamide, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le(s) substance(s) active(s) gadodiamide est favorable
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
meédicaments contenant du gadodiamide 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 barre)

e Section 4.8
L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans la SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané
avec la fréquence fréquence indéterminée : plague cutanée*

Sous le tableau des effets indésirables, la note de pied de page suivante doit étre ajoutée :

* Des cas de plagues cutanées associées au gadolinium avec corps sclérotigues mis en évidence en
histologie ont été rapportés avec le gadodiamide chez des patients ne présentant pas par ailleurs
de signes ou symptoémes de fibrose néphrogénigue systémique.

e Section 5.1
Suppression de la phrase :

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

Pour la notice (section 4), le libellé suivant est proposé avec une fréguence indéterminée :

Epaississement de la peau
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Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de 1’accord du CMDh:

Janvier 2016 Réunion du CMDh

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 | 12/03/2016

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

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



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo Izvje$ée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
gadodiamid, znanstveni zakljucci su sljedeci:

U vazecem sazetku opisa svojstava lijeka navodi se kako lijek ne prolazi neoste¢enu krvno-mozdanu
barijeru. Nema specifi¢nih ispitivanja koja bi potkrijepila ovu izjavu, 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. Ova izjava stoga navodi na pogre$no misljenje i nije u skladu s
trenutnim znanstvenim spoznajama. Mehanizam kojim gadolinij prolazi krvno-mozdanu barijeru i
oblik u kojem je gadolinij prisutan u mozgu jo$ nisu ustanovljeni, te se nastavlja objavljivanje
ispitivanja o nakupljanju gadolinija u mozgu. Stoga je tesko konac¢no ustvrditi koje je informacije o
potencijalu prolaska gadolinija kroz krvno-mozdanu barijeru i njegovoj akumulaciji u mozdanom
tkivu prikladno navoditi, ili znacenje klinickih smjernica i preporuka za koristenje lijeka. Stoga se od
nositelj odobrenja trazi da izostavi ovu izjavu iz sazetka opisa svojstava lijeka.

Procjenjivani su dostupni podaci o plakovima na kozi povezanim s gadolinijem (engl. gadolinium-
associated skin plaque , GAP). Postoje tri slu¢aja GAP-a identificiranih u literaturi, od kojih su dva
zabiljezena (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) nakon primjene gadodiamida. U treCem slucaju
(Gathings) tip upotrijebljenog gadolinija nije poznat. Preporucuje se dodati tekst u dio 4.8 vezano uz
plakove na kozi u bolesnika koji ina¢e nemaju simptome ili znakove nefrogene sistemske fibroze
(NSF).

Stoga, u pogledu podataka opisanih u pregledanom(im) PSUR-u(-ima), PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze gadodiamid 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 gadodiamid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari gadodiamid 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 odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze gadodiamid.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



<Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi tekst je
podcrtan i podebljan, a izbrisani tekst je precrtan)>

. Dio 4.8

Sljedecu nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod Poremecaji koze i
potkoznog tkiva s ucestalos¢u nepoznato: plakovi na keZi*

Ispod tablice s nuspojavama treba dodati napomenu:

* Slucajevi plakova na kozi povezanih s gadolinijem s histoloski dokazanim skleroti¢nim tijelima
zabiljeZeni su s gadodiamidom u bolesnika koji ina¢e nemaju simptome ili znakove nefrogene
sistemske fibroze.

. Dio 5.1

Brisanje reCenice:

[13 : : Ytal > i: 99

<Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je precrtan)>

Za uputu o lijeku (dio 4), s ucestalos¢u nepoznato, predlozeno je sljedece:

Zadebljanje koZe




Dodatak <I11> <IV>

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):
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I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté
madositasokat javaslé indoklas



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockéazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a gadodiamidra
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A jelenleg hatalyos alkalmazasi el6iras szerint a készitmény nem jut at az ép vér-agy gaton. Nem
végeztek olyan specifikus vizsgalatokat, amelyek alatamasztanak ezt az allitast, mely nem konzisztens
azzal a publikalt vizsgalattal, melynek keretében megndvekedett jel hiperintenzitast mutatattak ki az
MRI vizsgélaton, valamint a gadolinium jelenlétét posztmortem szévetmintakban. Ennélfogva ez az
allitas félrevezetd és nem konzisztens a jelenlegi tudomanyos allasponttal. Jelen pillanatban még nem
ismert, hogy a gadolinium milyen mechanizmus Gtjan 1épi at a vér-agy géatat, és az sem, hogy az
agyban milyen formdban van jelen. A gadolinium agyban torténé lerak6dasanak témajaban tijabb
kutatési eredmények publikalasa varhat6. Ezen okokbol nehéz kétséget kizaréan meghatarozni, hogy
milyen informé&cid kozlése lenne helyénval6 arrdl, mekkora az esélye annak, hogy a gadolinium &tlépi
a vér-agy gatat és felhalmozddik az agyszovetben, valamint ennek hatasarol a készitmény hasznéalatara
vonatkozo klinikai iranyelvekre és ajanlasokra. Ezért felkérjiik a forgalombahozatali engedély
jogosultjat, hogy tordlje az allitast az alkalmazasi eldirasbol.

A gadoliniumhoz kothetd borplakkok (GAP=Gadilinium-associated skin plaque) kérdésében elérhetd
adatok értékelése megtdrtént. Harom GAP jelz6 esetet azonositottak az irodalomban, melyek koziil
kettdt (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) a gadodiamid adasa utan jelentettek. A harmadik
esetben (Gathings) a hasznalt gadolinium tipusa ismeretlen. A 4.8 pont kiegészitése javasolt a
bérplakkok megjelenésére vonatkozoan olyan betegeknél, akik egyébként nem mutatjak a nefrogén
szisztémas fibrézis jeleit és tuneteit.

Kdvetkezésképpen, a fellilvizsgalt PSUR-ban bemutatott adatok fényében a PRAC ugy tekinti, hogy a
gadodiamidot tartalmaz6 gyogyszerkészitményekrol szold informaciok valtozasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

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

A gadodiamidra vonatkozo6 tudoméanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
gadodiamid hatoanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.



A CMDh éllésfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, gadodiamidot
tartalmazé gydgyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovében engedélyezési

eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfelel6en modositsak.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveq alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtzva)

° 4.8 pont

A kovetkezé nemkivanatos hatést kell feltiintetni a BOr és boralatti szovetek betegségei és tiinetei
kdzott nem ismert gyakorisaggal: plakkok a bérén*

A nemkivanatos hatasokat tartalmazo tablazat ala a kovetkezo labjegyzet kertiiljon:

*Gadoliniumhoz kotheto borplakkok eseteit jelentették megkeményedett szoveteket mutato
szovettani vizsgalatokkal alatdmasztva olyan gadodiamidot kapd beteqgeknél, akik eqyébként
nem mutattadk a nefrogén szisztémas fibroézis jeleit és tlineteit.

. 5.1 pont

Az aldbbi mondat torlése:

re90
bk

A betegtajékoztaté vonatkozoé pontjaiba bevezetendé modositasok (az uj szoveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtzva)

A betegtéjékoztatoban (4. pont), nem ismert gyakorisaggal, az alabbi feltlintetése javasolt:

A bor megvastagodasa




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadéasa:

2016. januari CMDh ulés

A megéllapodas leforditott mellékleteinek a 2016.03.12.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:
A megéllapodas tagallamok altali végrehajtasa 2016.05.11.

(a modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki |

Visindalegar nidurstéour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir gadédiamid eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

I nGverandi samantekt & eiginleikum lyfsins kemur fram ad lyfid fari ekki yfir 6rofinn bl6d- heila
proskuld. Engar sérteekar rannsoknir stydja pessa fullyrdingu og er hun ekki i samraemi vid birtar
rannsoknir sem hafa synt aukna hapéttni (signal hyperintensity) vid sequlémun og tilvist gadoliniums i
vefjasynum sem tekin voru eftir andlat. Fullyrdingin er pvi villandi og samrymist ekki ndverandi
visindalegri pekkingu. EkKi hefur verid synt fram a hvernig gadolinium kemst yfir bléd-heila préskuld
eda & hvada formi pad er til stadar i heilanum og enn er verid ad birta nidurstédur rannsékna &
uppsofnun gadoliniums i heila. pvi er erfitt ad sl& pvi endanlega fostu hvada upplysingar er videigandi
ad gefa um haefni gaddliniums til ad fara yfir bl6o-heila préskuld og safnast fyrir i heilavef eda hvada
klinisku leidbeiningar og radleggingar & ad gefa um notkun lyfsins. bvi er farid fram & ad
markadsleyfishafi fjarlegi pessa fullyrdingu Gr samantekt & eiginleikum lyfsins.

Lagt hefur verio mat & tilteek gdgn um gaddlinium-tengdar skellur i hid (gadolinium-associated skin
plaque, GAP). bremur visitilvikum (index cases) gadélinium-tengdra skellna i had hefur verid lyst i
visindagreinum og var tilkynnt um tvo peirra (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) eftir gjof
gadodiamids. I pridja tilvikinu (Gathings) var ekki vitad hvada efni sem innihélt gadélinium var notad.
Radlagt er ad beeta vid kafla 4.8 upplysingum um skellur i htd hja sjaklingum sem ekki hafa 6nnur
einkenni eda merki alteekrar nyrnatengdrar bandvefsaukningar (nephrogenic systemic fibrosis, NSF).

I 1josi peirra gagna sem 16gd eru fram i yfirfarinni samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR) telur PRAC
pvi ad tilefni sé til ad breyta upplysingum um lyf sem innihalda gadédiamio.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir gadodiamid telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og
ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid gadédiamid, sé hagsteett ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda gad6diamid og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki Il

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt & eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem 4 ad eyda er geghumstrikadur)

. Kafli 4.8

Beeta eftirtalinni aukaverkun vid liffeeraflokkinn HUd og undirhud i tidniflokknum Tidni ekki pekkt:
hudskellur (skin plaques)*

Beeta eftirtalinni nedanmalsgrein vid fyrir nedan aukaverkanatdfluna:

* Tilkynnt hefur verio um gaddliniumtengdar skellur i hid, sem synt hefur verid fram & med
vefjafraedilegri skodun ad innihalda herslisagnir (sclerotic bodies), vid notkun gadédiamids hja
sjuklingum sem ekki hafa 6nnur einkenni eda merki alteekrar nyrnatengdrar
bandvefsaukningar (nephrogenic systemic fibrosis).

. Kafli 5.1

Fella nidur eftirfarandi setningu:

13
ER)

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,

texti sem & ad eyda er geghurmstrikadur)

Lagt er til ad beeta eftirfarandi aukaverkun vid fylgisedilinn (4. kafla) i tidniflokknum Tidni ekKi
pekkt:

bvkknun hudar




Vidauki Il

Timaéeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaéeetlun fyrir innleidingu & nidurstééunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur jantar 2016

pydingar & vidaukum nidurstéounnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

12. mars 2106

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

11. mai 2016




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell'autorizzazione
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 gadodiamide, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

L’attuale Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto riporta che il medicinale non attraversa la
barriera ematoencefalica integra. Non ci sono studi specifici in supporto di questa affermazione, non
consistente con gli studi pubblicati, che hanno invece dimostrato una maggiore iperintensita del
segnale in Risonanza Magnetica e la presenza di gadolinio in campioni di tessuto post-mortem. Tale
affermazione e pertanto erronea e non consistente con le attuali conoscenze scientifiche. Non sono
stati ancora accertati il meccanismo di attraversamento della barriera emato-encefalica per il gadolinio
né la forma con cui il gadolinio é depositato nel cervello mentre prosegue la pubblicazione di ricerche
sulla problematica della deposizione del gadolinio nel cervello. E’ pertanto difficile affermare in via
definitiva quale sia 1’ informazione piu appropriata da fornire sulla capacita del gadolinio di
attraversare la barriera ematoencefalica e di accumularsi nel tessuto cerebrale e in termini di
indicazione clinica e di raccomandazioni d’uso del medicinale.

11 titolare dell’ AIC deve pertanto rimuovere la suddetta frase dal Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto.

Sono stati valutati i dati disponibili sulla placca cutanea associata al gadolinio (GAP). Sono stati
identificati in letteratura tre casi sospetti di GAP, di cui due (Gathings ed altri 2014, Bhawan ed altri
2013) sono stati segnalati dopo somministrazione di gadodiamide. Nel terzo caso (Gathings) il tipo di
gadolinio utilizzato non é noto. Si raccomanda di aggiungere nel paragrafo 4.8 una frase relativa alla
placca cutanea in pazienti che non hanno altri sintomi o segni di NSF.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR(s) esaminati il PRAC ha ritenuto che debbano essere
garantite le modifiche alle Informazioni sui medicinali contenenti gadodiamide.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/iall’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su gadodiamide il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenentiil principio attivo gadodiamide sia favorevole, purché siano
apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh ¢ giunto alla conclusione che 17/1le autorizzazione/i 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 gadodiamide, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di
conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i a livello nazionale



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

. Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla SOC Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo con frequenza_non nota: placca cutanea*

* Sono stati riportati per gadodiamide casi di placche cutanee associate a gadolinio con corpi
sclerotici visibili all’esame istologico in pazienti che non hanno altri sintomi o segni di fibrosi
nefrogenica sistemica.

. Paragrafo 5.1
Eliminazione della frase:

113 : : : 29

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

Per il Foglio Illustrativo (paragrafo 4) con frequenza non nota, & proposto quanto segue:

Ispessimento della pelle
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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

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
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| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy sglygas



Mokslinés iSvados

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

Patvirtintoje PCS nurodyta, kad preparatas nepraeina pro nepazeista kraujo ir galvos smegeny barjera.
Specialiy tyrimy, kurie galéty patvirtinti §j teiginj, prieStaraujantj paskelbty tyrimy rezultatams, kurie
parodé padidéjusji MRT didesnio aktyvumo signalg ir gadolinio buvima po mirties paimtuose audiniy
méginiuose, neatlikta. Todél $is teiginys yra klaidinantis ir neatitinka dabartiniy moksliniy ziniy.
Gadolinio mechanizmas praeiti pro kraujo ir galvos smegeny barjera bei forma, kuria gadolinis
randamas smegenyse, dar nenustatyti ir mokslinis tyrimas gadolinio nusédimo galvos smegenyse yra
ruosiamas paskelbimui. Todél sunku suformuluoti galutinj teiginj dél tinkamos informacijos apie
gadolino galimybe praeiti kraujo ir galvos smegeny barjerg ir kauptis galvos smegeny audiniuose, dél
reik§mingos klinikinés mokymo medziagos ir preparato vartojimo rekomendacijy. Todél registruotojo
prasoma isbraukti §j teiginj i§ PCS.

Buvo jvertinti su gadoliniu susijusiy odos ploksteliy (angl., gadolinium-associated plaques (GAP))
turimy duomeny rezultatai. Literatiiroje nustatyti 3 GAP indeksy atvejai, i$§ kuriy 2 (Gathings et al
2014, Bhawan et al 2013) buvo nustatyti pavartojus gadodiamido. Tre¢iu atveju (Gathings) gadolinio
vartojimo tipas nezinomas. Rekomenduojama 4.8 skyriuje jraSyti formuluote dél odos poksteliy
pacientams, kuriems kitais atvejais nefrogeninés sisteminés fibrozés simptomy ar poZymiy nebuvo.

Todél, atsizvelgiant | duomenis, kurie pateikti jvertintame PASP, PRAC laikosi nuomonés, kad Sie
pakeitimai vaistinio preparato, kurio sudétyje yra gadodiamido, informaciniams dokumentams yra

pagristi.

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

Registracijos paZyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél gadodiamido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gadodiamido, 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 gadodiamido, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

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



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

o 4.8 skyrius

Nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta ] OSK ,,0Odos ir poodinio audinio sutrikimai*, kurios daznis
nezinomas: odos plokstelés

I NVR lentele turi bti jtraukta Si pastaba:

" Skiriant gadodiamido pacientams, kuriems kitais atvejais nefrogeninés sisteminés fibrozés
simptomy ar poZymiy nebuvo, nustatyti su gadoliniu susijusiy odos ploksteliy su histologiniu
tyrimu patvirtintomis sklerozinémis plokStelémis atvejai.

o 5.1 skyrius

Sakinio iSbraukimas

OMNN AN _nenracin 1 1O 11 O Mmaegan
a a a 3 ad v Y

<Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbravktas)>

Pakuotés lapelyje (4 skyriuje) su dazniu neZinomas yra sitiloma:

Odos sustoréjimas




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) Sausis CMD(h) posédis

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

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016 m. geguzés mén. 11 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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| pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par gadodiamida periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pasreizgja zalu apraksta noradits, ka zales nesk&rso neskartu hematoencefalo barjeru. Nav specifisku
pétijumu, kas pamato $o noradi, kas nav saskana ar public€tajiem petijumiem, kuros konstatéta
palielinata signalu hiperintensitate magnétiskas rezonanses att€la un gadolinija klatblitne p&cnaves
audu paraugos. Tadgjadi Sis apgalvojums ir maldino$s un nav saskana ar pasreiz€jam zinatniskam
atzinam. Mehanisms, ka gadoliijs Skérso hematoencefalo barjeru un veids, kada gadolinijs atrodas
smadzengs, vel nav izpetits un p&tijumi par gadolinija nogulsné$anos smadzenes vel tiek publicéti.
Tapec ir griiti noformulét galigo pazinojumu par piemerotako informaciju attieciba uz gadolinija sp&ju
skersot hematoencefalo barjeru un uzkraties smadzenu audos vai kadas butu kliniskas vadlinijas un
rekomendacijas zalu lietosanai. Tapéc registracijas apliecibas ipasnieks tiek ltigts iznemt $o noradi no
zalu apraksta.

Ir izverteti pieejamie dati par ar gadolinija lietoSanu saistitiem perek]veida adas izsitumiem
(gadolinium-associated skin plaque (GAP)). Literattra ir identificéti tris GAP gadijumi, no kuriem par
diviem (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) tika zinots péc gadodiamida ievadiSanas. Tresaja
gadijuma (Gathings) lietota gadolinija veids nav zinams. Tiek rekomend&ts 4.8. apak$punkta pievienot
noradi par peréklveida adas izsitumiem pacientiem, kuriem citadi nav bijusi nefrogénas sisteémiskas
fibrozes (NSF) simptomi vai pazimes.

Tapéc, nemot vera parskatitaja PADZ mingtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas produkta
informacija zalém, kas satur gadodiamidu, ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentraliz&to 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 gadodiamidu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu gadodiamidu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

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



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



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

. 4.8. apaksSpunkts

Sada blakusparadiba ir japievieno sadala Adas un zemadas audu bojajumi ar sastopamibas biezumu
Nav zinams: peréklveida adas izsitumi*

Zem blakusparadibu tabulas ir japievieno $ada atsauce:

* Zinots par ar gadolinija lietoSanu saistitiem peréklveida adas izsitumiem ar histologiski

apstiprinatam sklerotiskam parmainam, lietojot gadodiamidu pacientiem bez nefrogénas
sistemiskas fibrozes simptomiem vai pazimém.

. 5.1. apakSpunkts

Jadzes teikums:

13 15 i . 2

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilsto$ajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)

Lietosanas instrukcija (4. punkts) ar sastopamibas biezumu Nav zinams ierosinats noradit:

Adas sabiezéjums




111 pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vieno$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh sanaksme 2016. gada janvari

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana 2016.gada 12.marts
valstu kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016.gada 11.maijs
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)
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Anness I

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



Konkluzjonijiet xjentifié¢i

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

L-SmPC attwali jiddikjara li I-prodott ma jagsamx il-barriera intatta ta’ bejn id-demm u I-mohh.
M’hemm l-ebda studju specifiku li jappoggja din id-dikjarazzjoni, li mhijiex konsistenti mal-istudji
ppubblikati li wrew zieda fl-iperintensita tas-sinjal fug MRI u I-prezenza ta’ gadolinium f’kampjuni ta’
tessut post mortem. Ghalhekk din id-dikjarazzjoni hija zbaljata u mhijiex konsistenti mal-gharfien
xjentifiku attwali. Ghadhom mhumiex stabbiliti I-mekkanizmu biex gadolinium jaqsam 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 1-uzu tal-prodott. Ghalhekk I-MAH huwa mitlub biex inehhi I-
istqarrija mill-SmPC.

Giet evalwata d-dejta disponibbli dwar il-kwistjoni ta’ qoxra fuq il-gilda asso¢jata ma’ gadolinium
(GAP - gadolinium-associated skin plaque). Hemm tliet kazijiet ta’ referenza ta’ GAP identifikati fil-
letteratura, li minnhom tnejn (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) kienu rrappurtati wara I-ghoti
ta’ gadodiamide. Fit-tielet kaz (Gathings) mhux maghruf it-tip ta’ gadolinium uzat. Huwa
rakkomandat li fis-sezzjoni 4.8 tizdied il-kitba dwar goxra fuq il-gilda f’pazjenti li minbarra dan ma
jkollhomx sintomi jew sinjali ta” NSF.

Ghalhekk, b’konsiderazzjoni tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) analizzata(i), il-PRAC gies li bidliet
fl-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medic¢inali li fihom gadodiamide 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 xjentifici ghal gadodiamide, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) gadodiamide, ma nbidilx
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop
ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom gadodiamide huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda i awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid 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 irgassat)

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi
frekwenza mhux maghrufa: goxra fuq il-gilda*

Taht it-tabella tal-ADR, ghandha tizdied in-nota li gejja:

* F’pazjenti li minbarra dan ma jkollhomx sintomi jew sinjali ta’ fibrozi sistemika nefrogenika
Kienu rrappurtati kazijiet ta’ goxra fuq il-gilda assoc¢jata ma’ gadolinium b’evidenza ta’ korpi

skleroti¢i fuq l-istologija.
. Sezzjoni 5.1

Is-sentenza li gejja ghandha tigi maqtugha:

Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Ghall-fuljett ta’ taghrif (sezzjoni 4), bi frekwenza mhux maghrufa, ged jigi propost li gej:

Thaxxin tal-gilda




Anness III1

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
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

12 ta’ Marzu 2016

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

11 ta’ Mejju 2016
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Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunningen 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 gadodiamide,
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 onderzoeken die deze verklaring ondersteunen, wat niet in overeenstemming is met de
gepubliceerde studies die verhoogde signaalhyperintensiteit op MRI en de aanwezigheid van
gadolinium in post-mortemweefselmonsters hebben aangetoond. Deze uitspraak is daarom misleidend
en niet in overeenstemming met de huidige wetenschappelijke kennis. Het mechanisme hoe
gadolinium de bloed-hersenbarriére passeert en de vorm waarin gadolinium aanwezig is in de hersenen
zijn nog niet vastgesteld en er wordt nog steeds gepubliceerd over onderzoek naar het vraagstuk van
gadoliniumafzetting in de hersenen. Het is daarom moeilijk om een definitieve uitspraak te doen over
welke informatie betreffende het potentieel voor gadolinium om de bloed-hersenbarriére te passeren
en op te hopen in het hersenweefsel juist is, of over zinvolle klinische richtsnoeren en aanbevelingen
voor het gebruik van dit product. De vergunninghouder wordt daarom verzocht de verklaring van de
SPC te verwijderen.

De beschikbare gegevens over de kwestie van gadolinium-geassocieerde huid plaque (GAP) is
geévalueerd. In de literatuur zijn er drie index cases van GAP geidentificeerd, waarvan twee (Gathings
et al 2014, Bhawan et al 2013) gerapporteerd na toediening van gadodiamide. In het derde geval
(Gathings) was de gebruikte soort gadolinium onbekend. Het wordt aanbevolen om in paragraaf 4.8
tekst toe te voegen met betrekking tot huid plaque in patiénten die geen andere klachten of symptomen
van NSF hebben.

Daarom, in het licht van de in de beoordeelde PSUR(’s) gepresenteerde gegevens, is het PRAC van
oordeel dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die gadodiamide 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 gadodiamide 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)
gadodiamide bevat(ten) gunstig 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 gadodiamide bevatten op dit moment
in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

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



<Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de

Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde

tekst doergehaald)>

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet toegevoegd worden onder de SOC Huid- en onderhuidaandoeningen
met een frequentie

Niet bekend: huid plaque*
Onder de tabel met bijwerkingen moet de volgende voetnoot worden toegevoegd:

* Gevallen van gadolinium-geassocieerde huid plague, met aangetoonde sclerotische haarden in
de histologie, zijn gerapporteerd met gadodiamide in patiénten die geen andere klachten of
symptomen van nefrogene systemische fibrose hebben.

. Rubriek 5.1

Verwijder de volgende zin:

" . . . N "

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

Voor de bijsluiter (rubriek 4), met de frequentie niet bekend, wordt het volgende voorgesteld:

Huidverdikking




Bijlage 111

Voorwaarden voor de vergunningen voor het in de handel brengen



Bijlage <Il1> <IV>

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
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Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for gadodiamid, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

I gjeldende preparatomtale er det angitt at produktet ikke passerer en intakt blod-hjerne-barriere. Det
foreligger ingen spesifikke studier som underbygger dette utsagnet, som ikke er i overensstemmelse
med funn fra publiserte studier som har vist gkt signalintensitet ved MR undersgkelser og forekomst
av gadolinium i vevsprgver tatt post mortem. Dette utsagnet er derfor misvisende og ikke i
overensstemmelse med gjeldende vitenskapelig kunnskap. Mekanismen for passasje av gadolinimum
over blod-hjerne-barrieren og i hvilken form gadolinium foreligger i hjernen er sa langt ikke klarlagt.
Resultater fra forskning pa gadoliniumavsetninger i hjernen publiseres fortlgpende. Det er derfor
vanskelig a si noe sikkert om hvilken informasjon om potensiell passasje over blod-hjeme-barrieren og
akkumulering av gadolinium i hjernevevet som er dekkende, eller noe om betydningen av klinisk
veiledning og anbefalinger for bruk av produktet. Innehaver av markedsferingstillatelsen er derfor bedt
om a fjerne denne informasjonen i preparatomtalen.

Tilgjengelige data i forbindelse med gadolinium assosiert hudplakk (GAP) har blitt evaluert. Det er
identifisert tre tilfeller av GAP i litteraturen. To av disse er rapportert etter administrasjon av
gadodiamid (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013). | det tredje tilfellet (Gathings) er typen av
gadolinium som ble administrert ukjent. Det anbefales a legge til tekst i avsnitt 4.8 med hensyn til
hudplakk hos pasienter som ellers ikke viser symptomer eller tegn til NSF.

I lys av resultatene som presenteres i de vurderte PSURene, anser PRAC at endringer i
preparatomtalen for legemidler som inneholder gadodiamid er pakrevet.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

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

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



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

e Avsnitt 4.8

Falgende bivirkning skal legges til under SOC Hud- og underhudssykdommer med frekvensen ikke
kjent : hudplakk*

Folgende fotnote skal tas inn i bivirkningstabellen:

* Tilfeller av gadoliniumassosierte hudplakk med pavist histologisk fortykket hudvev (sclerotic
bodies) er rapportert med gadodiamid hos pasienter som ellers ikke har symptomer eller tegn til
nefrogen systemisk fibrose.

e Avsnitt 5.1

Folgende setning slettes:

: ke o intakt blod-hi :

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

I pakningsvedlegget (avsnitt 4), er falgende tillegg forelsatt med frekvensen ikke kjent :

Fortykkelse av huden
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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):
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajagcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla gadodiamidu, wnioski
naukowe s3 nastepujace:

Aktualna ChPL podaje, ze produkt nie przenika przez nieuszkodzong barier¢ krew-mézg. Nie ma
specyficznych badan potwierdzajacych powyzsze stwierdzenie, niezgodne z opublikowanymi
badaniami, w ktérych wykazano wzmocnienie sygnatu w badaniach obrazowych metoda rezonansu
magnetycznego oraz obecno$¢ gadolinu w probkach tkanek pobranych posmiertnie. Powyzsze
stwierdzenie wprowadza w blad i nie jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej. Mechanizm
przenikania gadolinu przez bariere krew-mozg oraz posta¢, w jakiej gadolin wystepuje w mozgu nie
zostaly jeszcze ustalone, a badania dotyczace odktadania si¢ gadolinu w mdzgu sa stale publikowane.
Dlatego tez trudno ostatecznie stwierdzi¢, jaka informacja o mozliwym przenikaniu gadolinu przez
barier¢ krew-mdzg i jego kumulacji w tkance mozgu bytaby wiasciwa, czy tez poda¢ wytyczne

i zalecenia dotyczace stosowania omawianego produktu. Podmiot odpowiedzialny (MAH) jest zatem
zobowiazany do usuniecia tego stwierdzenia z ChPL.

Oceniono dostgpne dane dotyczace tuszczycy plackowatej skory zwigzanej ze stosowaniem gadolinu
(GAP, ang. gadolinium-associated skin plaque). W literaturze znaleziono trzy przypadki GAP, z czego
dwa (Gathings i inni 2014, Bhawan i inni 2013) zgloszono po podaniu gadodiamidu. W trzecim
przypadku (Gathings) rodzaj zastosowanego gadolinu nie jest znany. Majac powyzsze na uwadze,
zaleca si¢ doda¢ w punkcie 4.8 ChPL informacje dotyczace wystepowania tuszczycy plackowate;j
skory u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly przedmiotowe ani podmiotowe objawy
nerkopochodnego widknienia uktadowego (NSF, ang. nephrogenic systemic fibrosis).

Dlatego tez, w §wietle danych przedstawionych w ocenionym PSUR, PRAC uznat wprowadzenie
zmian do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych gadodiamid, za uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych gadodiamidu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng gadodiamid
jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace gadodiamid sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednia zmiane.
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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, usunigty tekst przekreslony)

o Sekcja 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane o czgstosci wystgpowania czesto$¢ nieznana nalezy doda¢ do
punktu ,,zaburzenia skory i tkanki podskornej” w klasyfikacji uktadow i narzadow:
luszczyca plackowata skéry*

Ponizej tabeli dziatan niepozadanych, nalezy doda¢ nastepujacy odno$nik:
* U pacjentéw ktérym podano gadodiamid, u ktérvch nie wystepowaly przedmiotowe ani
podmiotowe objawy nerkopochodnego wldknienia ukladowego, odnotowano przypadki
luszczycy plackowatej skory zwiazanej ze stosowaniem gadolinu, wystepujacej wraz ze

stwardnialymi strukturami w obrazie histologicznym.

. Sekcja 5.1

Nalezy usna¢ nastgpujace stwierdzenie:

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst przekreslony)

W ulotce dla pacjenta (w punkcie 4), proponuje si¢ doda¢ do czgstosci czestosé nieznana nastgpujace
dzialanie niepozadane:

Zqgrubienia skory
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w Styczniu

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

panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizagdes de
Introdugéo no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de segurancga (RPS)
para a gadodiamida, as conclusoes cientificas sdo as seguintes:

O RCM actual indica que o produto ndo atravessa a barreira hematoencefalica intacta. Ndo existem
estudos especificos que suportem esta declaragdo, a qual ndo € consistente com os estudos publicados
que demonstram um aumento de sinal de hiperintensidade na RM e a presenca de gadolinio em
amostras de tecidos post mortem. Esta mencéo é portanto considerada como indutora de erro e nao
consistente com o conhecimento cientifico actual. O mecanismo pelo qual o gadolinio atravessa a
barreira hematoencefalica e a forma com que o gadolinio se apresenta no cérebro nao foi ainda
estabelecido e pesquisas incidentes na deposicao de gadolinio no cérebro sdo continuamente
publicadas.

Torna-se assim dificil fazer uma declaragdo definitiva sobre que informacéo é adequada incluir no que
refere ao potencial do gadolinio de atravessar a barreira hematoencefélica e a sua deposicéo no tecido
cerebral ou dar orientagdes clinicas significativas e recomendagdes para a utilizagdo do produto.

Assim sendo, é solicitado que o Titular de AIM retire esta informagdo do RCM.

Os dados disponiveis sobre as placas na pele associadas ao gadolinio foram avaliados. Existem trés
casos reportados de placas na pele associadas ao gadolinio na literatura, dois dos quais (Gathings et al
2014, Bhawan et al 2013) foram reportados apds a administracdo de gadodiamida. No terceiro caso
(Gathings) o tipo de gadolinio utilizado é desconhecido. Recomenda-se a inclusdo de texto na secgdo
4.8 no que refere a placa na pele em doentes que de outra forma ndo demonstram sintomas ou sinais de
FSN.

Concluindo, tendo em conta os dados apresentados na revisdo do RPS, o PRAC considera que as
alteragdes a informacédo do produto dos medicamentos contendo gadodiamida foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao { substancia ativa incluida na lista EURD }, 0
CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s)
ativa(s) {substancia ativa incluida na lista EURD} é favoravel na condicéo de serem introduzidas as
alteracdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(Bes) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
{substancia ativa incluida na lista EURD} estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizacgdes de
Introducdo no Mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alterac6es a incluir nas secc@es relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (o
novo texto estd sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)>

e Sec¢do 4.8

O seguinte efeito adverso deve ser adicionado sob Afec¢bes dos tecidos cutaneos e subcutaneos com
frequéncia Desconhecida: placas na pele *

Sob a tabela de efeitos adversos, deve ser adicionada a seguinte nota:

*Foram reportados casos de placas na pele associadas ao gadolinio com demonstracao
histolégica de corpos escleréticos em doentes gue de outra forma ndo demonstraram sintomas
ou sinais de fibrose sistémica nefrogénica.

e Secgdob.1
Eliminacdo da frase:
. « . Alicad .

<Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta sublinhado
e a negrito, o texto a ser eliminado esta rastrade)>

E proposta a adi¢do do seguinte texto na seccio 4 do Folheto Informativo com frequéncia
“Desconhecido™:

Espessamento da pele
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< Condic0es relativas a autorizacdo de comercializagdo >



Anexo <Il1> <IV>

Calendario para a implementacgdo da presente posi¢édo



Calendario para a implementacéo do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em Janeiro 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais 12/03/2016
Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados- 11/05/2016

Membros (apresentacdo da alteragéo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado):
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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 {numele substantei active astfel cum apare in lista EURD}, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Prezentul RCP indica faptul cé produsul nu traverseaza bariera indemna hematoencefalica. Nu exista
studii specifice care sprijind aceasta afirmatie, care nu este in concordanta cu studiile publicate, ce au
aratat hiperintensitate crescuta a semnalului la RMN si prezenta de gadolinium 1n probele de tesut
post-mortem. Prin urmare, aceasta afirmatie este falsa si nu respecta cunostintele stiintifice curente.
Un mecanism prin care gadolinium sa traverseze bariera hematoencefalica si forma 1n care gadolinium
este prezent in creier nu au fost inca stabilite, iar cercetarea problemei depunerii gadolinium in creier
continua sa fie publicatd. Prin urmare, este dificil sa se faca o afirmatie cu privire la informatiile care
ar fi potrivite privind potentialul gadolinium de a traversa bariera hematoencefalica si de a se acumula
in tesutul cerebral sau cu privire la indicarea de sfaturi clinice sau recomandari de utilizare a
produsului. Prin urmare, DAPP trebuie sa retragad afirmatia din RCP.

Datele disponibile cu privire la problema placii cutanate asociate cu gadoliniul (PCG) au fost evaluate.
Exista trei cazuri indexate de PCG identificate in literaturd, din care doua (Gathings et al 2014,
Bhawan et al 2013) sunt raportate dupd administrarea de gadodiamida. in al treilea caz (Gathings),
tipul de gadolinium utilizat este necunoscut. Se recomanda adaugarea textului in sectiunea 4.8 cu
privire la placa cutanata la pacientii care nu au alte simptome sau semne de FSN.

Prin urmare, prin prisma datelor prezentate in RPAS, PRAC a considerat ca modificarile privind
informatiile produsului, aduse produselor medicinale care contin gadodiamida, au fost 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 {numele substantei active astfel cum apare in lista EURD},
CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
substanta/substantele activd/active {substanta activa astfel cum apare in lista EURD} este favorabil,
sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd 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 {substanta activa astfel cum apare in lista EURD}
sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste
autorizatii de punere pe piatd sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



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

. Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub SOC Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat cu
frecventa necunoscut: placa cutanata*

Sub tabelul cu reactii adverse, se va adduga urmatoarea nota de subsol:

* Cazuri de placi cutanate asociate cu gadolinium cu corpi sclerotici evidentiati 1a examenul
histologic au fost raportate cu gadodiamida la pacientii care nu au alte simptome sau semne de
fibroza sistemica nefrogena.

. Sectiunea 5.1

Stergerea propozitiei:

[13 = : : = L)

<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters afosttaiat)>

Pentru prospect (sectiunea 4), cu frecventa necunoscut, se propun urmatoarele:

Ingrosarea pielii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: lanuarie reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 12 Martie 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acordului de catre statele 11 May 2016
membre (depunerea variatiei de tip 1Ay de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




SE
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkéannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for {aktiv substans
fran EURD-listan} dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Den nuvarande produktresumeén anger att produkten inte passerar blod-hjérnbarridren. Det finns inga
specifika studier som stodjer detta pastaende, vilket inte Gverensstammer med de publicerade studierna
som har visat dkad signalhyperintensitet pa MRI och férekomst av gadolinium i post-mortem
vavnadsprover. Detta pastaende ar darfor missvisande och inte forenligt med aktuell vetenskaplig
kunskap. En mekanism for gadoliums passage éver blod-hjarnbarriaren, och i vilken form gadolinium
forekommer i hjarnan, har annu inte faststéllts och forskning om gadoliniums avlagring i hjarnan
publiceras fortlopande. Det ar darfor svart att saga nagot med sakerhet om vilken information
angaende gadoliniums formaga att passera blod-hjarnbarriaren och ackumulering i hjarnvavnad som ar
riktig, eller om betydelsen med klinisk vagledning och rekommendationer fér anvandning av denna
produkt. Innehavaren av marknadsforingstillstandet ombeds darfor att ta bort detta pastaende fran
produktresumén.

Tillgangliga data pa amnet gadolinium-associerade hudplack (GAP) har utvarderats. Det finns tre
indexfall av GAP identifierade i litteraturen, av vilka tva (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) har
rapporterats efter administrering av gadodiamid. | det tredje fallet (Gathings) ar det okant vilken sorts
gadolinium som anvéndes. Det rekommenderas att lagga till information i avsnitt 4.8 om hudplack hos
patienter som i dvrigt inte har symtom eller tecken pa NSF.

Darfor, med tanke pa de data som presenteras i den granskade PSURen, rekommenderar PRAC att
forandringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller gadodiamid ar befogade.

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

Skal att andra villkoren for godk&dnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for gadodiamid anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen gadodiamid ar fordelaktigt under
forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller gadodiamid for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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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 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklass (SOC) Hud och subkutan vavnad med
frekvensen ingen kand frekvens: hudplack*

Efter biverkningstabellen ska foljande fotnot l&ggas till:

* Fall av hudplack som har associerats med gadolinium, med histologiskt pavisade sklerotiska
kroppar, har rapporterats med gadodiamid hos patienter som inte annars har symtom eller
tecken pa nefrogen systemisk fibros.

. Avsnitt 5.1

Borttagande av meningen:

“ . . [ see ’9

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken)

I bipacksedeln (avsnitt 4), med frekvensen Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal
anvandare), foreslas foljande:

Fortjockning av huden
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

Januari CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av 12 mars 2016
Overenskommelsens bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 11 maj 2016

overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSUR) pre gadodiamid su vedecké zavery nasledovné:

Stcasné SPC uvadza, Ze liek neprechadza neporusenou hematoencefalickou bariérou. Nie su dostupné
ziadne Specifické Studie, ktoré by podporili toto tvrdenie, ktoré sa nezhoduje so zverejnenymi
Stadiami, ktoré potvrdili zvySenu hyperintenzitu MR signalu a pritomnost’ gadolinia vo vzorkach
tkaniv odobranych post mortem. Toto tvrdenie je preto zavadzajlce a nezhoduje sa so su¢asnymi
vedeckymi poznatkami. Mechanizmus prechodu gadolinia hematoencefalickou bariérou a forma,

v ktorej je gadolinium pritomné v mozgu, nie st zatial’ uréené a vysledky vyskumu problematiky
ukladania gadolinia v mozgu budu nad’alej zverejiiované. Je preto t'azké definitivne prehlasit’ aké
informécie by boli vhodné 0 moznom prestupe gadolinia hematoencefalickou bariérou a ukladani

v tkanivach mozgu alebo v zmysle klinickych informéacii a odporucani na pouzitie tohto lieku. Drzitel
rozhodnutia o registracii je preto poziadany odstranit’ tvrdenie z SPC.

Boli hodnotené dostupné Gdaje o probléme koznych plakov v spojeni s gadoliniom (gadolinium-
associated skin plaque (GAP)). V literature boli identifikované tri indexované pripady GAP, z ktorych
dva (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013) su hlasené po podani gadodiamidu. V tretom pripade
(Gathings) nie je druh pouzitého gadolinia znamy. Odporuca sa do Casti 4.8 pridat’ znenie tykajlce sa
koznych plakov pri pacientoch, ktori inak nemali priznaky alebo prejavy nefrogénnej systémove;j
fibrozy.

Preto s ohl'adom na predlozené udaje prezentované v revidovanych PSUR-och, PRAC povazuje
zmeny v informaciach o liekoch obsahujucich gadodiamid za odévodnené.

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

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre gadodiamid je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujucich gadodiamid je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v
informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujice gadodiamid, ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom
budicich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany liek



Do prislusnych casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt’ zahrnuté uvedené
zmeny (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

. Cast’ 4.8
Nasledujtce neZiaduce reakcie maju byt pridané do odseku Poruchy koze a podkozného tkaniva
s frekvenciou vyskytu nezname: kozné plaky*

Pod prehl'ad neziaducich reakcii ma byt pridana nasledujuca poznamka pod Ciarou:

*V spojeni s gadoliniom boli hldsené pripady vyskytu koZnych plakov s histologicky
preukazatel’nymi sklerotickvmi utvarmi po gadodiamide pri pacientoch, ktori inak nemali
priznaky alebo prejavy nefrogénnej systémovej fibréozy.

. Cast’ 5.1

Vymazanie vety:

« . , . . .y Yy

Do prislusnych casti pisomnej informacie pre pouzivatela maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny
(novy text pod¢&iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

V pisomnej informacii pre pouzivatel'a (Cast’ 4) s frekvenciou vyskytu nezname je navrhnuty
nasledujuci text:

Zhrubnutie koze
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh januar/2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym | 12/03/2016
vnutro§tatnym orgdnom:
Vykonanie dohody ¢lenskymi $tatmi 11/05/2016

(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




SL

Priloga |

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



Znanstveni zakljucki

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

V trenutnem Povzetku glavnih znacilnosti zdravila je navedeno, da zdravilo ne prehaja skozi
neposkodovano krvno-mozgansko bariero. Specifi¢nih Studij, ki bi potrdile to navedbo, ni, navedba pa
ni v skladu z objavljenimi $tudijami, ki so pokazale povecano hiperintenzivnost signalov pri slikanju z
magnetno resonanco in prisotnost gadolinija v obdukcijskih vzorcih tkiva. Omenjena navedba je torej
zavajajoca in ni skladna s trenutnim znanstvenim vedenjem. Mehanizem prehajanja gadolinija skozi
krvno-mozgansko bariero in oblika, v kateri se gadolinij nahaja v moZganih, $e nista znana. Raziskave
odlaganja gadolinija v mozgane bodo $e naprej objavljali. Posledi¢no je tezko zakljuditi, katere
informacije o potencialu gadolinija za prehajanje skozi krvno-mozgansko bariero in kopicenje v
mozganskem tkivu so primerne, ter oblikovati ustrezne klini¢ne smernice in priporocila za uporabo
zdravila. Zato se zahteva, da imetnik dovoljenja za promet odstrani omenjeno navedbo iz Povzetka
glavnih znacilnosti zdravila.

Ocenjeni so bili razpolozljivi podatki problematike z gadolinijem povezanih koznih leh (GAP -
gadolinium-associated skin plaque). V literaturi so bili prepoznani prvi trije primeri z gadolinijem
povezanih koznih leh, pri Cemer sta bila dva primera (Gathings et al 2014, Bhawan et al 2013)
porocana po uporabi gadodiamida, pri tretjem primeru (Gathings) pa je bila uporabljena oblika
gadolinija neznana. Dano je priporocilo, da se v poglavje 4.8 doda besedilo glede koznih leh pri
bolnikih, ki drugace nimajo simptomov ali znakov NSF.

Glede na predstavljene podatke v obravnavanem PSUR, odbor PRAC meni, da so spremembe
informacij o zdravilih, ki vsebujejo gadodiamid, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za gadodiamid skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) uéinkovino(-e) gadodiamid ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stali§¢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 gadodiamid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporo¢a, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga Il

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



<Spremembe, ki jih je treba vklju€iti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znadilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v na¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)>

e Poglavje 4.8

Slede¢ nezelen ucinek je potrebno dodati pod organski sistem Bolezni koZe in podkoZzja z neznano
pogostnostjo: kozna leha*

Pod tabelo nezelenih uc¢inkov je potrebno dopisati slede¢o opombo:

* Porocali so o primerih z gadolinijem povezanih koznih leh s histoloSkimi dokazi skleroznih
teles pri uporabi gadodiamida pri bolnikih, ki drugaée nimajo simptomov ali znakov nefrogene
sistemske fibroze.

e Poglavje 5.1

Izbris povedi:

<Spremembe, Ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
podértano in v na¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)>

V navodilu za uporabo (poglavje 4), z neznano pogostnostjo, predlagamo sledece:

zadebelitev koZe




<Priloga I11>

<Pogoji dovoljenja za promet z zdravilom>



Priloga <I11> <IV>

Casovnica za uveljavitev tega staliS§¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odloc¢itvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

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

11. maj 2016
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