Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Gadobutrol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und zur
intrathekalen Anwendung aus der Literatur und aus Spontanberichten sowie in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen Gadobutrol und den Risiken bei der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und der
intrathekalen Anwendung zumindest eine plausible Moglichkeit ist. Der PRAC gelangte zu der
Schlussfolgerung, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Gadobutrol enthalten,
entsprechend geéndert werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Gadobutrol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Gadobutrol enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der

Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu édndern.



Anhang 11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

o Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis soll mit folgendem Wortlaut hinzugefiigt werden:

Gadobutrol darf nicht intrathekal angewendet werden. Schwere lebensbedrohliche und tédliche

Fille, iiberwiegend mit neurologischen Reaktionen (z. B. Koma, Enzephalopathie,
Krampfanfille), wurden bei intrathekaler Anwendung berichtet.

) Abschnitt 4.6

Neue Informationen hinsichtlich des Risikos/der Risiken des Produkts bei der Anwendung wihrend
der Schwangerschaft sollen wie folgt hinzugefiigt werden:

Schwangerschaft

Esliegenkeine-Die Erfahrungen mit der Anwendung von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln,
einschlieBlich Gadobutrol, bei Schwangeren sind begrenzt. Gadolinium ist plazentagéingig. Es ist
nicht bekannt, ob eine Gadolinium-Exposition mit gesundheitsschiidlichen Auswirkungen auf
den Fotus verbunden ist. |...]

Packungsbeilage

o Abschnitt 2 — Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Gadobutrol kann die Plazenta passieren. Es ist nicht bekannt, ob es das ungeborene Kind

schidigt. Sie miissen Ihren Arzt informieren, wenn Sie denken, dass Sie schwanger sind oder
schwanger sein konnten, [...]




Anhang II1

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge 10.03.2024
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 09.05.2024

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