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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Nach Artikel 107 Buchstabe k der Richtlinie 2001/83/EG hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) die PRAC-Empfehlung am 6. Juli 2017 bestéatigt.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Hintergrund

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel (GdCAs) sind Komplexe aus paramagnetischem Gadolinium (I111) mit
unterschiedlichen Arten organischer Chelatbildnern. Sie werden bei der Magnetresonanztomografie
(MRT) und Magnetresonanzangiografie (MRA) zur Kontrastverstarkung angewendet. Gadoliniumhaltige
Kontrastmittel lassen sich nach ihrer Struktur in lineare (Gadodiamid, Gadopentetsaure,
Gadobensaure, Gadoxetsaure, Gadoversetamid) und makrozyklische (Gadoteridol, Gadobutrol,
Gadotersaure) sowie anhand der Gesamtladung des gebildeten Komplexes (ionisch oder nicht ionisch)
unterteilen.

Bei einem friheren, 2010 abgeschlossenen Befassungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie
2010/83/EG gelangte der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) zu dem Schluss, dass die
Anwendung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel mit dem Risiko fur eine nephrogene systemische Fibrose
(NSF) verbunden ist. Hierbei handelt es sich um ein schwerwiegendes, lebensbedrohliches Syndrom,
bei dem es bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zu einer Fibrose der Haut, Gelenke und
inneren Organe kommt. Der CHMP kam zu dem Schluss, dass die verschiedenen gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel mit einem unterschiedlich hohen NSF-Risiko verbunden sind, was zur Einteilung
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel in drei NSF-Risikogruppen (hohes Risiko, mittleres Risiko und
geringes Risiko) fuhrte.

Seit Abschluss des Befassungsverfahrens wurden mehrere tierexperimentelle Studien und Studien am
Menschen veroffentlicht, die eine Gadoliniumretention in Geweben wie Leber, Nieren, Muskeln, Haut
und Knochen nach Verabreichung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel belegen. Des Weiteren zeigen
karzlich erschienene Publikationen, dass sich Gadolinium auch im Gehirn anreichert.

Im Januar 2016 uUberprifte der Beratende Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) im Rahmen eines PSUSA-Verfahrens die komplette verfiigbare Literatur und
vorliegenden Daten im Zusammenhang mit der Gadoliniumablagerung im Hirngewebe und empfahl,
aus der Produktinformation sdmtlicher gadoliniumhaltiger Kontrastmittel die Angabe zu streichen, dass
GdCAs die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden. Dartber hinaus wurden die Inhaber der
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen aufgefordert, den Erkenntnissen Rechnung zu tragen und die
Sicherheitsspezifikationen in den Risikomanagementplanen fur diese Arzneimittel entsprechend zu
aktualisieren. Allerdings war der PRAC der Auffassung, dass die Informationen bezlglich der
Ablagerung im Gehirn und die sich daraus ergebenden klinischen Auswirkungen in dem
entsprechenden Rahmen weiter erforscht werden miissten und daher eine Uberpriifung auf EU-Ebene
erforderlich sei.

Daher leitete die Europaische Kommission am 9. Marz 2016 ein Befassungsverfahren gemanR Artikel 31
der Richtlinie 2001/83/EG aufgrund von Pharmakovigilanzdaten ein und ersuchte den PRAC, den
Einfluss der oben genannten Bedenken auf das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel zu bewerten und eine Empfehlung zu der Frage auszusprechen, ob die jeweiligen
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder widerrufen
werden sollen.
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Der PRAC bertcksichtigte im Rahmen des Verfahrens gemaf Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
samtliche verfugbare Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimittel, die Gadodiamid,
Gadopentetsaure, Gadobensaure, Gadoxetsaure, Gadoteridol, Gadobutrol, Gadoterséure und
Gadoversetamid enthalten.

Nutzen

Der Nutzen gadoliniumhaltiger Kontrastmittel ist belegt. Aufgrund ihrer Fahigkeit, die MRT-
Bildgebungsqualitéat im Vergleich zu nicht verstarkten MRT-Aufnahmen zu verbessern, unterstitzen sie
die diagnostische Aussagekraft der Aufnahmen beim Nachweis von Erkrankungen, bei der Prognose
und im Patientenmanagement, um ein bestimmtes klinisches Outcome zu erzielen. Diese
Kontrastverstarkung hat sich als bedeutsam fir die Darstellung der anatomischen, physiologischen und
funktionalen Merkmale zahlreicher unterschiedlicher Kérperregionen und innerer Organe im Rahmen
der diagnostischen Abklarung eines breiten Spektrums von Erkrankungen, u. a. Krebserkrankungen,
entzindlichen Erkrankungen und degenerativen Stdrungen, erwiesen.

Die zugelassenen Indikationen fur gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind allgemeiner Art und beziehen
sich auf die Bildgebung des gesamten Kdrpers, was sdmtliche Organe einschliel3t. Ausgenommen
hiervon sind GACAs mit gezielten Indikationen im Zusammenhang mit spezifischen physikalisch-
chemischen Eigenschaften, welche die Kontrastverstarkung spezieller Merkmale ermdglichen.

Bei der Leberbildgebung ermdéglichen manche GdCAs eine phasenverschobene Bildgebung. Tatsachlich
gibt es zwei Phasen, in denen die MRT-Leberbildgebung durch GdCAs verstarkt wird:

e die dynamische Phase, in der alle zugelassenen GdCAs eine Verstarkung der Leberbildgebung
leisten kénnen,

o die verschobene (hepatozytenspezifische) Phase, die sich auf eine selektive Aufnahme des GdCA
durch funktionsfahige Leberzellen (Hepatozyten) stltzt. Dies resultiert in einer verstarkten
Darstellung des gesunden Leberparenchyms und verbessert gleichzeitig die Abgrenzung und den
Nachweis von Lasionen wie Zysten und Leberzellkarzinomen.

Zwei lineare gadoliniumhaltige Kontrastmittel, Gadoxetsdure und Gadobensaure, werden nachweislich
von Leberzellen aufgenommen. Als einzige leberspezifische Kontrastmittel erlauben sie eine Bildgebung
sowohl in der dynamischen als auch in der hepatozytenspezifischen Phase. Dies stellt einen klinisch
relevanten Nutzen dar, da die Substanzen eine Verstarkung der Leberbildgebung in der dynamischen
Phase fur stark vaskularisierte Leberlasionen sowie weiterhin die Detektion von Lasionen ermdglichen,
die lediglich in der hepatozytenspezifischen Phase darstellbar sind.

Gadoxetsaure wird in hohem Male in die Leber aufgenommen, in einer niedrigen Dosis

(0,025 mmol/kg Kdrpergewicht) verabreicht und weist eine kurze Zeitdauer bis zum Erreichen der
hepatozytenspezifischen Phase auf (20 Minuten). Sie besitzt nachweislich einen klinischen Nutzen fir
die Bildgebung der Leber. Daher geht man davon aus, dass Gadoxetsaure aufgrund einer durch die
niedrige Dosierung minimierten Gadolinium-Exposition, der weitgehenden Leberaufnahme und der
kurzen Zeitdauer bis zum Erreichen der hepatozytenspezifischen Phase einen zusatzlichen Nutzen fir
das Patientenmanagement bietet.

Gadobenséaure besitzt ebenfalls nachweislich einen klinischen Nutzen in der Leber und wird — allerdings
in geringerem MaRe — in die Leber aufgenommen, erfordert eine hohe Dosierung (0,05 mmol/kg
Koérpergewicht) und ist mit einer langere Zeitspanne bis zum Eintreten der hepatozytenspezifischen
Phase (40 Minuten) verbunden.

Daruiber hinaus sind zwei gadoliniumhaltige Kontrastmittel, Gadopentetsaure und Gadotersaure, als
Darreichungsformen zur intraartikularen Anwendung fur die Magnetresonanzarthrografie zugelassen
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und kénnen spezifische Lasionen verstarken. Sie werden in niedrigen Konzentrationen verabreicht, die
etwa 200 Mal niedriger liegen als bei der intravendsen Anwendung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel.
Zudem ist das Risiko, dass Patienten viele Male wiederholt einer GACA-Exposition ausgesetzt werden,
bei der Indikation der MR-Arthrografie geringer als bei den Indikationen fur die intraventse
Darreichungsform.

Risiken

Nicht klinische Daten

Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium

Die Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium wurde in nicht klinischen Studien nachgewiesen, mit
Wirkungen wie Zellnekrose, Fibrose und Lasionen im Zusammenhang mit mineralischen Ablagerungen.
In einer In-vitro-Studie an Rattenneuronen wurde eine durch oxidative Schadigungen vermittelte
Gadolinium-induzierte Zytotoxizitat berichtet. Des Weiteren wurden toxische Wirkungen im
Zusammenhang mit GdCAs auch in anderen Organen wie z. B. Niere (mit nachfolgender NSF) und Haut
(mit nachfolgenden Hautplaques) beobachtet. Man geht davon aus, dass diese auf Gadolinium
zuruckzufuhren sind, das aus dem Chelat freigesetzt wird.

Ablagerung von Gadolinium im Hirngewebe

Derzeit gibt es in der Literatur eine Ansammlung von Nachweisen dafir, dass sich Gadolinium im
Hirngewebe anreichert. Es liegen mehrere Veroffentlichungen tber Versuchsmodelle an Ratten vor, die
eine T1l-gewichtete Signalverstarkung in den tiefen Nuclei cerebelli (DCN) — den entsprechenden
Strukturen zum Nucleus dentatus (DN) beim Menschen — nach Verabreichung linearer Kontrastmittel
belegen. Die Verstarkung nach Gabe von Gadobenat Dimeglumin (Multihance) oder Gadopentetat
Dimeglumin (Magnevist) trat stérker stufenweise auf als unter Gadodiamid. Unter Gadoterat Meglumin
(Dotarem) liel3 sich eine solche Verstarkung nicht feststellen.

In weiteren Studien wurde versucht, die Gadoliniumretention im Hirngewebe zu charakterisieren und
zu quantifizieren. In tierexperimentellen Studien an der Ratte fanden sich nach wiederholter
Verabreichung linearer GACAs Gadoliniumrickstande in mindestens drei charakteristischen Formen —
l6sliche kleine Molekille (vermutlich intaktes GdCA), 16sliche Makromolekile und — zum gréf3ten Teil —
eine nicht I6sliche Form. Die loslichen Gd-Fraktionen im Gehirn bei Tieren, die lineare Kontrastmittel
erhielten, wiesen zu einem Teil Makromolekiile auf; im Gehirn von Tieren, die makrozyklische
Kontrastmittel erhielten, wurden jedoch keine an Gadolinium gebundenen Makromolekiile
nachgewiesen. Die grof3te im Hirngewebe von Ratten festgestellte Menge Gadolinium fand sich im
Zusammenhang mit Gadodiamid, gefolgt von Gadobenat und Gadopentetat.

Eine Studie an Ratten bestéatigte auBerdem den Befund, dass die dosisabhéngige
Gadoliniumkonzentration im Hirngewebe linearer Kontrastmittel aller Wahrscheinlichkeit nach eher mit
der kumulativen Dosis in Zusammenhang steht als mit einer hohen Einzeldosis oder einem
Dosierungsregime mit mehreren niedrigen Dosen.

Daten aus nicht klinischen elektronenmikroskopischen (EM) Untersuchungen von Hirngewebe liefern
ebenfalls Belege fur filamentdse elektronendichte Gd-Ablagerungen in den Regionen, in denen nach
Gabe von Gadodiamid eine T1-Hyperintensitat beobachtet wurde.

Nicht klinische Belege zeigen fir lineare GACAs aullerdem eine potenzielle Gadoliniumfreisetzung aus
dem Chelat-Liganden im Gehirn; diese potenzielle Freisetzung aus dem Chelat-Liganden lasst sich bei
makrozyklischen GAdCAs nicht beobachten. Man geht davon aus, dass an Makromokile gebundenes
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Gadolinium eine héhere Relaxivitat besitzt und bereits in niedriger Konzentration in der Lage ware, ein
T1-gewichtetes Signal zu generieren.

Die exakten molekularen Formen von léslichem, an Makromolekiille gebundenem Gd sind unbekannt,
man geht jedoch davon aus, dass die Makromolekiile an ein dechelatiertes Gd**-lon gebunden sind.

Das erhdhte Potenzial zur Gadoliniumfreisetzung im Gehirn ist bei den linearen Kontrastmitteln zu
erwarten, da diese aufgrund ihrer niedrigeren kinetischen und thermodynamischen Stabilitdt eher dazu
neigen, Gadolinium ins angrenzende Gewebe frei zusetzen. Es ist realistischerweise davon auszugehen,
dass Gadolinium — ahnlich wie im Gehirn von Nagern beobachtet — die Bindung an lineare GdCAs
aufgeben und an Makromolekile im menschlichen Gehirn binden kann.

Dauer der Gadoliniumretention im Gehirn

Bei den in nicht klinischen Studien beurteilten linearen Kontrastmitteln persistiert die T1-
Signalintensitat in den DCN nachweislich mindestens ein Jahr bei unverminderter Intensitat. In
Untersuchungen zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung fir Gadodiamid wurden die absoluten
Talspiegel von Gadolinium im Gehirn eine Woche nach der Gabe beobachtet. Die Konzentrationen
waren auch nach 20 Wochen weiterhin niedrig, und in Woche 50 wurde keine weitere Absenkung
festgestellt. Dies legt eine mdégliche langfristige Gadoliniumretention im Hirngewebe ohne Nachweis
eines Abbaus bis zu einem Jahr nahe. Die Gd-Konzentration blieb auch nach der letzten Gabe anderer
linearer Kontrastmittel wie Gadopentetsaure und Gadobensaure nach demselben Zeitraum
unverandert.

Bei makrozyklischen Kontrastmitteln wurde lediglich ein voriibergehender Anstieg der T1-
Signalintensitat und der Gadoliniumkonzentration (gemessen mittels ICP-MS?, somit ohne
Unterscheidung der molekularen Formen von Gd) beobachtet. Eine weitere Studie ergab, dass die Gd-
Konzentrationen im Gehirn nach Verabreichung von Gadotersdure, einem makrozyklischen
Kontrastmittel, nach einem Jahr um mehr als das 30-Fache niedriger sind als im Falle von Gadodiamid
(linear).

Eine weitere Studie ergab, dass eine Verabreichung der linearen GdCAs Gadodiamid und Gadobensaure
unmittelbar in die Zerebrospinalflissigkeit (CSF) bei Ratten zu einer erhéhten Signalintensitét in den
tiefen Nuclei cerebelli (DCN) bis zu 5 Wochen nach der Gabe fuhrt. Fir das makrozyklische
Kontrastmittel Gadobutrol war nach diesem Zeitraum keine Hyperintensitat festzustellen.

Die Daten zeigen also eine Ablagerung und Retention linearer Kontrastmittel im Hirngewebe sowie
deren Persistieren Uber bis zu einem Jahr oder langer. Die Daten scheinen nahe zu legen, dass sich
makrozyklische Kontrastmittel ebenfalls im Gehirn ablagern, zeigen jedoch lediglich einen temporéren
Anstieg der Gd-Konzentration und einen friihen Auswascheffekt.

Klinische Daten
Anreicherung im Gehirn

In zahlreichen Studien am Menschen wurde nach vorheriger Anwendung linearer GdCAs eine
Signalverstarkung des Nucleus dentatus (DN) und des Globus pallidus (GP, Pallidum) beobachtet. Eine
Reihe von Untersuchungen zeigt eine Korrelation zwischen der Anzahl der Expositionen gegeniber
linearen GACAs und der verédnderten Signalintensitat. Diese Relation stutzt weiter die Bewertung der
MRT-Studien als Nachweis daflr, dass die Anreicherung von Gadolinium im Gehirn in einem
urséchlichen Zusammenhang mit der Exposition gegentber gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln steht.

1 ICP-MS: Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
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Die T1-Signalverstarkung wurde in mehreren nicht klinischen sowie in klinischen Studien dokumentiert
und belegt, dass die Daten fur Maus, Ratte und den Menschen konsistent sind. Dies bestatigt die
Verlasslichkeit der Ergebnisse beziglich der Signalintensitét.

Neuere MRT-Studien belegen einen Anstieg der Signalintensitat im Gehirn im Zusammenhang mit
makrozyklischen GdCAs, was darauf schlieen lasst, dass auch diese Kontrastmittel zu
Gadoliniumablagerungen im Hirngewebe fihren. Allerdings weisen diese Untersuchungen erhebliche
Einschrankungen auf (z. B. konnte eine Exposition gegentber linearen GACA vor Studienbeginn nicht
ausgeschlossen werden) und weisen daher keinen kausalen Zusammenhang mit makrozyklischen
Kontrastmitteln nach.

Daten aus Post-mortem-Gewebeproben zeigen, dass die héchste Gadoliniumkonzentration im Gehirn
bei Patienten beobachtet wurde, die mehrmals Gadodiamid erhalten hatten. Dies legt nahe, dass die
Anzahl der Verabreichungen Einfluss auf die Gadoliniumablagerung hat. In der Studie wurde weiterhin
festgestellt, dass Verdnderungen in der Signalintensitat eng mit der mittels ICP-MS nachgewiesenen
Gadoliniummenge korrelierten.

Die klinischen Langzeitfolgen einer solchen Gadoliniumretention sind derzeit nicht bekannt. Auch wenn
bislang nicht nachgewiesen ist, dass eine Gadoliniumablagerung im Gehirn neurologische
Nebenwirkungen verursacht, sind die Langzeitdaten zur Sicherheit begrenzt. Gesundheitsschadliche
Wirkungen und potenzielle Wechselwirkungen mit Krankheitsprozessen sind in Anbetracht der
Stabilitatsdaten, die auf eine Dechelatierung linearer Kontrastmittel in vivo hindeuten, und der
bekannten Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium anzunehmen. Aufgrund der Kenntnisse Uber die
Funktion der betroffenen Hirnregionen (u. a. DN und GP) lasst sich sagen, dass diese Effekte u. a. auf
feinmotorische Fahigkeiten wirken oder kognitive Stérungen verursachen wirden, insbesondere bei
Patienten mit bestehender neurologischer Erkrankung, wobei Krankheitsereignisse maskiert werden
kénnten. Diese Effekte kénnten verzogert auftreten und subtiler Art sein.

Darliber hinaus bestehen Bedenken dahingehend, dass eine Gadoliniumablagerung bereits bestehende
entzindliche Erkrankungen verschlimmern kénnte, da eine Anreicherung in entziindlichen Lasionen
beobachtet wurde. Dies wurde im Rahmen einer Ad-hoc-Sitzung einer Expertengruppe mit klinischen
Sachverstandigen erértert. In der Diskussion bestatigte sich ein mdglicher, jedoch bislang nicht
nachgewiesener Zusammenhang. Laut den Experten ist auRerdem davon auszugehen, dass mit einer
Gadoliniumretention im Gehirn unerwiinschte klinische Folgen assoziiert sein kénnten.

Des Weiteren bestehen Bedenken, dass Gadoliniumablagerungen in einigen Geweben, insbesondere
Knochengewebe, zu einem spéateren Zeitpunkt freigesetzt werden kdénnten, etwa bei einem Verlust der
Knochendichte im Alter oder wahrend der Schwangerschaft/Stillzeit, wodurch es bei den Patientinnen
und Patienten zu einer weiteren systemischen Verteilung von Gadolinium kommen wurde.

Auswirkung von Nierenfunktionsstérungen

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel werden im Wesentlichen renal ausgeschieden, und eine verlangerte
Eliminationszeit aufgrund einer stark eingeschrankten Nierenfunktion kénnte theoretisch das Potenzial
fur eine Anreicherung in Hirngewebe erhéhen.

Die vorliegenden Humandaten stutzen die Schlussfolgerung, dass eine Nierenfunktionsstérung das
Ausmal der Anreicherung im Hirngewebe und die Signalhyperintensitat sehr wohl verstarkt, auch wenn
eine Nierenfunktionsstérung keine unabdingbare Voraussetzung fir eine verstarkte
Signalhyperintensitat im Gehirn ist.

Dariiber hinaus ist bekannt, dass eine eingeschréankte Nierenfunktion die Gd-Langzeitretention bei der
Ratte im Einklang mit der Neigung von GdCAs zur Gd-Freisetzung in vivo erhoht. Eine wiederholte

37



Verabreichung von Gadodiamid an niereninsuffiziente Ratten war im Vergleich zu Kontrolltieren mit
normaler Nierenfunktion mit einem Anstieg des T1-Hypersignals in den tiefen Kleinhirnkernen (DCN)
assoziiert.

Daher kann geschlussfolgert werden, dass eine Nierenfunktionsstorung zwar keine Voraussetzung fur
eine Gd-Ablagerung darstellt, die Menge des im Hirngewebe eingelagerten Gadoliniums jedoch erhéhen
kann.

Sonstige Sicherheitsaspekte
Nephrogene systemische Fibrose (NSF)

Die Freisetzung von Gadolinium bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion kann zu einer
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) fuhren, einem schwerwiegenden, lebensbedrohlichen
Syndrom mit Fibrosierung der Haut, Gelenke und inneren Organe. Samtliche gadoliniumhaltige
Kontrastmittel werden zu einem gewissen Teil renal eliminiert, der zwischen 50 % bei Gadoxetsaure
und 100 % bei den meisten anderen Substanzen der Klasse schwankt. Die Elimination von GdCAs ist
daher bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vermindert. Eine verlangerte Eliminationszeit
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und die Freisetzung von Gadolinium aus GdCAs sind
die Hauptfaktoren, die zur Entwicklung einer NSF beitragen.

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel wurden nach ihrem NSF-Risiko in Risikokategorien eingeteilt. Zudem
wurden bei Substanzen mit hoherem NSF-Risiko fur die Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion Warnhinweise sowie Anwendungsbeschrankungen in die Produktinformation
aufgenommen, u. a. eine Gegenanzeige fir Kontrastmittel mit hohem NSF-Risiko bei Patienten mit
stark eingeschrénkter Nierenfunktion oder akuter Nierenschédigung sowie eine Umstellung auf
Kontrastmittel mit niedrigerem Risiko.

Lineare GdCAs sind mit einem signifikanten Risiko fliir NSF assoziiert. Ausgehend von den
Jahresberichten tUber Spontanmeldungen scheinen die umgesetzten MaRhahmen zur Risikominimierung
Wirkung zu zeigen.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeit oder anaphylaktoide Reaktionen auf GACAs konnen sich in einem breiten
Spektrum klinischer Symptome manifestieren. Zahlreiche von diesen sind haufige, aber typischerweise
nicht schwerwiegende Reaktionen wie Ausschlag, Urtikaria und Rotung. Die Gesamtrate der
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf GACAs ist gering und wird in Studien zur Untersuchung der Raten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen mit ca. 0,01 % bis 0,001 % angegeben. Die iberwiegende
Mehrzahl dieser Reaktionen ist nicht schwerwiegend; bei einem sehr niedrigen Anteil der Patienten
treten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf. Es gibt keine stichhaltigen Nachweise fir einen
effektiven Unterschied zwischen den GdCAs beziiglich der Rate an Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
anderen akuten Reaktionen oder fur einen Unterschied bezlglich der Rate von Nebenwirkungen mit
tddlichem Ausgang innerhalb der Klasse.

Gadolinium-assoziierte Plaques

Gadolinium-assoziierte Plaques mit sklerotischen Kérpern wurden bei histologischen Untersuchungen
fur einige gadoliniumhaltige Kontrastmittel bei Patienten berichtet, die keine anderweitigen Symptome
oder Anzeichen einer nephrogenen systemischen Fibrose aufwiesen.
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Machbarkeit klinischer Studien

Der PRAC erwog die Durchfihrung potenzieller klinischer Studien, um den schwerwiegenden Bedenken
anzunehmender neurologischer Wirkungen umfassend nachzugehen. Derartige Studien werden jedoch
aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulation, die sich einer MRT unterzieht, als wahrscheinlich
nicht durchfuhrbar erachtet.

Klinische Beobachtungsstudien waren mit Einschrankungen verbunden, da unerwiinschte kognitive
oder motorische neurologische Outcomes moéglicherweise nicht mit Standardverfahren erfasst bzw.
nicht routinemafig gemessen wiirden und die Messverfahren méglicherweise weder zuverlassig noch
valide waren.

Interventionelle klinische Studien zum Vergleich der verschiedenen Kontrastmittel kénnten als
unethisch eingestuft werden.

Eine zukunftige klinische Studie zur Untersuchung der Langzeitsicherheit von GdCAs bei Patienten
wiirde eine grof3e Zahl von Patienten erfordern. Nur ein solches Design wiirde eine ausreichende Power
fur die Detektion geringfugiger Nebenwirkungen auf die Kognition (kognitive Stérungen) oder
korperliche Fertigkeiten (feinmotorische Fahigkeiten) gewéhrleisten. Derartige Studien zur
Langzeitsicherheit sind jedoch aller Wahrscheinlichkeit nach innerhalb eines tiberschaubaren Zeitraums
nicht durchfihrbar.

MalRnahmen zur Risikominimierung

Um das Risiko einer Gadoliniumanreicherung im Gehirn und die damit verbundenen potenziellen
Schéadigungen im Zusammenhang mit linearen GACAs zu minimieren, prufte der PRAC mdgliche
MaRnahmen zur Risikominimierung wie Warnhinweise in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC), Gegenanzeigen und weitere zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung.

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten liel3 sich keine spezifische Patientengruppe ermitteln, bei
der es nicht zu einer Gadoliniumretention im Gehirn kommen wirde, da sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen eine Gadoliniumanreicherung im Hirngewebe zu erwarten ist. Ferner sah sich der
PRAC nicht in der Lage, einen sicheren Schwellenwert fiir eine Gadoliniumexposition und
Gadoliniumretention im Gehirn festzulegen oder einen Zeitraum zu definieren, innerhalb dessen sich
eine potenzielle Nebenwirkung manifestieren musste.

Aus diesem Grunde war der PRAC der Auffassung, dass eine Anwendungsbeschrankung linearer GdCAs
auf bestimmte Indikationen oder bestimmte Patientengruppen nicht gerechtfertigt wére, da die
Patienten immer noch dem Risiko einer Gadoliniumablagerung im Gehirn ausgesetzt waren und dass
MaRnahmen zur Risikominimierung wie Warnhinweise in der SmPC oder andere Gegenanzeigen die
Exposition gegenuber linearen GACAs nicht einschranken wirden, da kein sicherer Schwellenwert fur
eine Gadoliniumablagerung im Gehirn festgelegt worden sei.

Weiterhin erwog der PRAC eine Begrenzung der Anzahl von Gaben fir Patienten und gelangte zu dem
Schluss, dass eine Limitierung der Dosisanzahl praktische Schwierigkeiten mit sich brachte, da es nicht
moglich sei zu Uberprifen, welches Kontrastmittel Patienten in der Vergangenheit erhalten hatten.
AuRBerdem sei es nicht mdéglich, eine wirksame Begrenzung der Anzahl der Kontrastmitteldosen tber
die gesamte Lebensdauer eines Patienten zu gewéhrleisten.
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Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Intravenése lineare gadoliniumhaltige Kontrastmittel (GACAS)

In Anbetracht (a) der Belege, die darauf schlieRen lassen, dass Gadolinium aus den Molekulen der
Chelat-Liganden linearer GACAs aufgrund der geringen kinetischen und thermodynamischen Stabilitat
freigesetzt wird, (b) der bekannten Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium, (c) der Daten, welche
die Fahigkeit linearer GACAs zur Verteilung und Anreicherung im Hirngewebe stiutzen, (d) des
Umstands, dass sich lineare Kontrastmittel ablagern und Uber ein Jahr oder langer im Gehirn
persistieren und (e) der Ablagerung in anderen Geweben mit den damit zusammen hangenden
Schédigungen gelangte der PRAC zu der Auffassung, dass hinsichtlich mdéglicher neurologischer
Schéadigungen im Zusammenhang mit der Ablagerung von Gadolinium im Gehirn begriindete und
schwerwiegende Bedenken bestehen. In Anbetracht der betroffenen Hirnregionen (u. a. DN und GP)
wirden potenzielle neurologische Effekte u. a. auf feinmotorische Fahigkeiten wirken oder kognitive
Stérungen verursachen, insbhesondere bei Patienten mit bereits bestehender neurologischer
Erkrankung, wobei Krankheitsereignisse maskiert werden kénnten.

Um die schwerwiegenden Bedenken hinsichtlich der potenziellen neurologischen Wirkungen
auszurdumen, prifte der PRAC die Durchfiihrbarkeit klinischer Studien zur Sicherheit (Beobachtungs-
und interventionelle Studien), und gelangte zu dem Schluss, dass diese innerhalb eines
Uberschaubaren Zeitraums nicht durchfihrbar wéren.

Da sich keine spezifische Patientengruppe mit einem niedrigeren Risiko fiir die Ablagerung im Gehirn
oder ein sicherer Schwellenwert fur eine Retention im Gehirn ermitteln lieBen, wurde die Beschrankung
der Anwendung linearer GACAs auf bestimmte Indikationen oder bestimmte Patientengruppen als nicht
zweckdienlich erachtet. Auch die Begrenzung der Anzahl der Gaben Uber die Lebenszeit eines Patienten
wirft praktische Probleme auf und wéare daher nicht effektiv.

Unter Bericksichtigung der schwerwiegenden Bedenken hinsichtlich potenzieller neurologischer
Schéadigungen, der Ablagerung in anderen Geweben und der damit verbundenen potenziellen Risiken
sowie der bereits identifizierten Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung linearer GACAs (u. a.
des erheblichen Risikos fir NSF und Gadolinium-assoziierte Plaques) war der PRAC daher der
Auffassung, dass der Nutzen bezuglich der Verstarkung von MRT-Aufnahmen gegentber den
bekannten und potenziellen Risiken dieser Kontrastmittel nicht Gberwiegt.

Des Weiteren befasste sich der PRAC mit den beiden linearen GdCAs Gadoxetsadure und Gadobensaure
in Bezug auf die Indikation der Leberbildgebung. Diese Substanzen werden von Hepatozyten
aufgenommen und ermdglichen zusatzlich zur Bildgebung in der dynamischen Phase auch eine
Bildgebung in der hepatozytenspezifischen Phase bei stark vaskularisierten Leberlasionen und zum
Nachweis von Lasionen, die nur in der hepatozytenspezifischen Phase darstellbar sind.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen fir Gadobensaure keine Unterschiede bezlglich Relaxivitat,
Bildqualitat und technischer Leistung. Gadobensaure wird in der Leber aufgenommen. In Anbetracht
des Ausmales der Aufnahme in der Leber, der erforderlichen hohen Dosis (0,05 mmol/kg
Kérpergewicht) und der langen Dauer bis zum Erreichen der hepatozytenspezifischen Phase

(40 Minuten) gelangte der PRAC jedoch zu der Auffassung, dass der Nutzen von Gadobenséaure-
haltigen Kontrastmitteln in allen zugelassenen Indikationen einschliel3lich Leberbildgebung gegenuber
den mit der Anwendung der Substanz verbundenen potenziellen und festgestellten Risiken nicht
Uberwiegt.

In Bezug auf das lineare Kontrastmittel Gadoxetsaure, dessen klinischer Nutzen in der Leberbildgebung
nachgewiesen ist, war der PRAC in Anbetracht der umfangreichen Leberaufnahme, der niedrigen
Dosierung (0,025 mmol/kg Korpergewicht) und der kurzen Dauer bis zur Bildgebung in der
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hepatozytenspezifischen Phase (20 Minuten) der Auffassung, dass die Substanz bei minimierter
Gadoliniumexposition aufgrund der niedrigen Dosis und der kurzen Zeitspanne bis zum Erreichen der
hepatozytenspezifischen Phase einen zuséatzlichen Nutzen fir das Patientenmanagement bietet. Der
Nutzen von Gadoxetsaure Uberwiegt somit gegeniber den Risiken.

Makrozyklische gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Makrozyklische GACAs besitzen ein sehr niedriges Potenzial fiir eine Gadoliniumretention in Geweben,
sind aulerst stabil und sind mit einem geringen Dechelatierungsrisiko verbunden. Auch wenn bei
diesen Substanzen kurzfristig eine Anreicherung im Sinne eines Anstiegs der T1l-gewichteten
Signalintensitat und der im Gehirn gemessenen Menge Gadolinium (wahrscheinlich in Form des
intakten GACA-Molekuls) festgestellt werden konnte, wurde ein langfristiges Persistieren im Gehirn
nicht beobachtet. Fir diese Kontrastmittel gelangte der PRAC zu der Auffassung, dass sich das Risiko
durch eine Beschrankung der Anwendung in der niedrigsten Dosis, die eine ausreichende Verstarkung
fur diagnostische Zwecke bietet, und durch entsprechende Warnhinweise in der Produktinformation
beherrschen lasst, um das Potenzial fir eine Gadoliniumablagerung im Gehirn sowie in anderen
Organen und Geweben zu minimieren.

Daruber hinaus sind makrozyklische Kontrastmittel mit einem niedrigen NSF-Risiko verbunden.

In Anbetracht der oben aufgefiihrten Aspekte gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass die Vorteile
makrozyklischer Kontrastmittel gegentber ihren Risiken tUberwiegen.

Intraartikulare gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Intraartikulare Substanzen, die Gadopentetsdure und Gadotersédure enthalten, werden in sehr niedriger
Dosierung verabreicht und sind mit einem geringen Risiko fiir eine Anreicherung im Gewebe
verbunden. Ferner ist eine wiederholte Anwendung dieser Kontrastmittel hdchst unwahrscheinlich.
Daher gelangte der PRAC zu der Auffassung, dass die Vorteile dieser Substanzen gegentiber ihren
Risiken Uberwiegen.

Uberprufungsverfahren

Nach Annahme der PRAC-Empfehlungen bei der PRAC-Sitzung im Méarz 2017 aullerten zwei Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (Bracco und GE Healthcare) ihr Nichteinverstandnis mit der
ursprunglichen PRAC-Empfehlung.

Der PRAC bekréftigte, dass er die von den Zulassungsinhabern im Kontext des urspringlichen
Befassungsverfahrens eingereichten Daten in ihrer Gesamtheit berlcksichtigt habe. Dessen ungeachtet
und in Anbetracht der von den Zulassungsinhabern vorgelegten ausfiihrlichen Begriindungen fuhrte der
PRAC im Rahmen des Uberpriifungsverfahrens eine erneute Bewertung der verfligbaren Daten durch.

Schlussfolgerungen des PRAC in Bezug auf die Begrundung fur die
Uberprufung

Der PRAC befasste sich im Rahmen des Uberprifungsverfahrens mit den von den Zulassungsinhabern
vorgelegten ausfuhrlichen Begriindungen und den diesen Begrindungen zugrunde liegenden
wissenschaftlichen Daten.

Anreicherung von Gadolinium im Gehirn

In Bezug auf die Angabe, dass im Kdrper praktisch kein Gadolinium aus Gadodiamid freigesetzt werde,
stellte der PRAC fest, dass sich Gadolinium in menschlichem Serum bei 37 °C in vitro rasch von seinem
Chelatbildner abspaltet (Frenzel et al. 2008). Nach Auffassung des PRAC ist es hdchst
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unwahrscheinlich, dass die Freisetzung von Gadolinium aus Gadodiamid in vivo langsamer vonstatten
geht als in vitro. Eine héhere Stabilitat in vivo als in vitro wirde das Auftreten stabilisierender
Substanzen in vivo erfordern; von dem Zulassungsinhaber wurden jedoch keine eindeutigen Nachweise
vorgelegt, die eine erhdhte Stabilitat des Gd-Komplexes im Korper bestatigen.

Zahlreiche Praparate insbesondere der linearen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel enthalten einen
Uberschuss freier Chelatbildner, um freigesetztes Gadolinium ziigig zu binden. Dies weist eindeutig
darauf hin, dass es sich bei der potenziellen Dechelatierung im Kérper um ein anerkanntes Phdanomen
handelt. Im Kérper kann es zur spontanen Gd-Freisetzung von dessen Chelatbildner, zu einer
Konkurrenzreaktion von Gd mit anderen Metallen (z. B. in metallreichen Hirnregionen) sowie zu
Konkurrenzreaktionen des Chelatbildners mit anderen Chelatoren (z. B. Makromolektlen) kommen.
Insbesondere Zink, Kupfer und Eisen (Frenzel et al., 2008) werden als konkurrierende Metalle
beschrieben, die Gd freisetzen kénnen; Glykosaminoglykane wie Heparin kénnen an Gadolinium binden
und es somit seinem pharmakologischen Chelatbildner entziehen. Diese Effekte lassen sich in vitro
nachahmen und tragen zur Verminderung der Stabilitdt des GACA-Komplexes in vivo bei.

In Bezug auf die Validitat einer Ex-vivo-Verteilungsstudie von Frenzel et al. (2017) rdumte der PRAC
ein, dass die Untersuchung nicht zur Klarung der Frage beitrage, in welcher Form genau
gadoliniumhaltige Kontrastmittel im Korper gespeichert werden. Nach Auffassung des PRAC bestatigt
die Studie jedoch in Ubereinstimmung mit anderen Studien, dass lineare Chelatbildner die gespeicherte
Gadoliniummenge erhdéhen und dass hinsichtlich der Bindung an nicht lésliche Makromolekdle ein
Unterschied zwischen linearen und makrozyklischen Chelatbildnern bestehe. Somit zeigen
verschiedene Untersuchungen (u. a. Port et al. 2009, Sieber et al. 2008) eine eher schwache Bindung
linearer Chelatbildner, was eine volilstandige Stabilitat des Komplexes in vivo unwahrscheinlich macht.

In Bezug auf die Angabe des Zulassungsinhabers, lineare GdCAs fihrten zu keiner ausgepragteren Gd-
Retention und wirden im Vergleich zu makrozyklischen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln nicht
langsamer aus den Hirngeweben freigesetzt, weist die Studie von McDonald et al. (2017), die eine T1-
Hyperintensitat im lateralen Nucleus dentatus der Ratte eine Woche nach Verabreichung
makrozyklischer Kontrastmittel (Gadovist und Prohance) bestatigt, nach Auffassung des PRAC
verschiedene Méangel auf:

¢ In einer Hirnregion, die McDonald et al. als Sitz des Nucleus dentatus (DN) vermuteten, liel3 sich
lediglich ein schwaches Signal detektieren. Diese Zuweisung ist jedoch bei Betrachtung der
dargestellten Abbildungen nicht Uberzeugend.

e Form und GréR3e des T1-Signals weichen deutlich von der in zwei anderen aktuellen Publikationen
(Jost et al., 2016, und Robert et al., 2015) berichteten Signalform ab, und es ist nicht eindeutig, ob
der Bereich des verstérkten Signals tatséachlich dem DN oder anderen Regionen im Gehirn
entspricht.

e Die Gd-Retention wurde recht frih (eine Woche) nach Absetzen der Behandlung untersucht, so dass
das detektierte Gd u. U. nicht in der Form vorlag, in der es langfristig eingelagert wird. Smith et al.
2017 beschreiben, dass die gespeicherte Gd-Menge auch nach einer Woche weiterhin abnimmt. Es
scheint also offensichtlich einen vortiibergehend gespeicherten Pool zu geben, der sich von dem
langfristig persistierenden Material unterscheidet.

¢ Die recht hohe und insbesondere hoch variable Gd-Gewebekonzentration bei Kontrolltieren, die
Kochsalzldsung erhielten. Alle Tiere sollten Wasser derselben Herkunft erhalten haben.

e Des Weiteren wurden nach GdCA-Verabreichung mittels Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)
in verschiedenen Geweben elektronendichte Ablagerungen nachgewiesen, die als Gd-Ablagerungen
eingestuft wurden. Es ist nicht eindeutig geklart, wie zuverlassig die Methode der Gd-
Quantifizierung in Gewebe war.
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e Hohe Gd-Konzentrationen mit hoher interindividueller Schwankungsbreite wurden bei mit
Kochsalzlésung behandelten Kontrollen festgestellt. Die Autoren konnten hierfur keine
nachvollziehbare Erklarung liefern. Es wird darauf hingewiesen, dass McDonald et al. (2017) sehr
geringe Gd-Ablagerungen berichten. Sie beschreiben allerdings elektronendichte Knétchen im TEM-
Gewebebefund von mit ProHance behandelten Tieren, die man zunachst als Gd-Ablagerungen
einstufte — offenbar, weil sie diesen im Erscheinungsbild ahnelten. Weiterfihrende Analysen
ergaben jedoch, dass diese kein Gd enthielten, so dass eine niedrige Gd-Gewebekonzentration
vermutet wurde. Es wurde nicht hinterfragt, um was es sich ansonsten bei den elektronendichten
Strukturen handeln kénnte. Daruber hinaus war die Standardabweichung der Gd-Werte im Gehirn
fur Gadovist auBerordentlich hoch. Diese Beobachtungen lassen die Moéglichkeit offen, dass die zum
Gd-Nachweis angewendete Methode unter bestimmten Umstanden unzuverlassig ist.

In Anbetracht dieser Unwagbarkeiten ist es unmdglich, Schlussfolgerungen bezlglich eines
unterschiedlichen oder vergleichbaren Verhaltens der von McDonald et al. untersuchten verschiedenen
Kontrastmittel zu ziehen.

Der PRAC stellte auRerdem fest, dass in der Studie von McDonald et al. hohe GdCA-Dosen (20 x 2,5
mmol) bei einer vergleichsweise kurzen Studiendauer untersucht wurden (beispielsweise betrug die
von Frenzel et al. 2017 untersuchte Gesamtdosis die Halfte derjenigen von McDonald et al.

[10 x 2,5 mmol], wéhrend die letzte Gewebeprobenahme bei Frenzel et al. 2017 nach insgesamt
24 Tagen und bei McDonald 2017 nach 7 Tagen erfolgte.)

Daher war der PRAC der Auffassung, dass die Studie von McDonald zu keiner Anderung seiner fritheren
Schlussfolgerungen fuhrt und weist darauf hin, dass sich die Ad-hoc-Expertengruppe bei ihrer Sitzung
am 19. Juni dieser Auffassung anschloss.

Daruber hinaus wurden in nicht klinischen und klinischen Studien mittels Massenspektrometrie niedrige
Konzentrationen gadoliniumhaltiger linearer sowie makrozyklischer Kontrastmittel nachgewiesen. In
nicht klinischen Studien (Robert et al. 2016; Lohrke et al. 2015; Lohrke et al. 2016; Kartamihardja et
al. 2016a; Kartamihardja et al. 2016b; Smith et al. 2017; Rasschaert et al. 2016; unveroffentlichte
Studien der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen) waren die Konzentrationen linearer
Kontrastmittel typischerweise ca. 10-mal hdher.

Die Daten der klinischen Post-mortem-Studien sind heterogen, was einen Vergleich der
Konzentrationen schwierig macht. Allerdings sollten diese Daten im Kontext der nicht klinischen
Studien betrachtet werden, die nach Exposition gegeniiber linearen GACAs hdhere
Gadoliniumkonzentrationen im Hirngewebe ergeben haben als nach Exposition gegenuber
makrozyklischen GdCAs. Nicht klinische Belege zeigen auBerdem fir lineare, nicht aber fir
makrozyklische, GACAs eine potenzielle Gadoliniumfreisetzung aus dem Chelat-Liganden im Gehirn
(Frenzel et al. 2017).

Nach aktuellem Erkenntnisstand Gber Gadoliniumablagerungen im Gehirn werden lineare
Kontrastmittel im Hirngewebe in hoheren Konzentrationen nachgewiesen als makrozyklische
Kontrastmittel und scheinen dort in einer Form gespeichert zu werden, die keine frihe Auswaschung
erlaubt. Insbesondere die linearen Verbindungen persistieren daher im Gehirn. Das klinische Ergebnis
(z. B. Radbruch et al.), dass makrozyklische Kontrastmittel keine T1-Hyperintensitat im Gehirn
verursachen, wurde von anderen Gruppen ebenfalls erzielt und kann daher als gesichert betrachtet
werden.

Insgesamt gelangte der PRAC zu der Auffassung, dass keine neuen Argumente vorliegen, die seine
frihere Einschatzungen in Bezug auf die Dechelatierung von Gd und damit darauf, dass die geringe
Stabilitat linearer GACA-Verbindungen im Hinblick auf dessen Gewebedisposition eine zentrale Rolle
spielt, Uberzeugend infrage stellen.

43



Toxizitat der Gd-Anreicherung im Gehirn

Die Toxizitat von GACAs wird hauptsachlich auf die Abspaltung von Gd von den Chelatkomplexen
zurickgefuhrt. Man geht davon aus, dass diese Abspaltung mit einer unterschiedlichen Stabilitat der
Komplexe bei den verschiedenen Arten von GdCAs zusammenhangt (Spencer et al. 1997). Lanthanid-
lonen wie Gadolinium kdnnen sich aufgrund ihrer Konkurrenz mit Ca2+ im Rahmen zellularer und
biochemischer Prozessen an Ca2+-bindende Enzyme anlagern und die Kalziumkanéale stéren, was
unerwinschte biologische Wirkungen verursachen kann (Sherry et al. 2009).

In nicht klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass nicht chelatiertes Gadolinium in Form von
Gadoliniumchlorid toxisch ist. Wirkungen sind u. a. Zellnekrose, Fibrose und L&sionen bedingt durch
mineralische Ablagerungen (Spencer et al. 1997; Rees et al. 1997). In einer In-vitro-Studie an
Rattenneuronen wurde eine durch oxidative Schadigungen bedingte Gadolinium-induzierte
Zytotoxizitat berichtet (Xia et al. 2011).

In Anbetracht der vorliegenden Beobachtungsdaten, die bislang kein Risiko im Zusammenhang mit
einer Gadoliniumanreicherung im Gehirn bestéatigen, gelangte der PRAC zu folgenden Auffassungen:

e Die Bedeutung der Studie von Welk et al. (2016) ist begrenzt, und die Schlussfolgerung, dass die
Ergebnisse nicht auf einen Zusammenhang zwischen einer Exposition gegentiber GdACAs und der
Entwicklung eines Parkinsonismus hinweisen, ist verfriht. Allerdings zeigt sie die Komplexitat und
die Schwierigkeiten im Zusammenhang mit dem Ziel, potenzielle neurologische Wirkungen zu
untersuchen.

e Die Aussagekraft der Ergebnisse der Studie Mayo Clinic Study of Ageing (MCSA, McDonald et al.
2017, Manuskript in Vorbereitung) ist aufgrund kleiner StichprobengréRen, einer relativ kurzen
Nachbeobachtungzeit in Bezug auf mdgliche Langzeitwirkungen, der fehlenden Diskussion Uber die
Sensitivitat der vorgesehenen Endpunkte fur den Nachweis potenzieller Nebenwirkungen sowie
unvollstandiger und nicht ausreichend detaillierter Angaben tUber statistische Methoden und ihre
Robustheit beschrankt. AuBerdem sind sie insgesamt zu begrenzt, um die Bedenken bezlglich der
sicheren Anwendung von GdCAs auszuraumen.

In Anbetracht der oben genannten Punkte sowie der Behauptung beziglich des Fehlens klinischer
Nachweise fur eine Neurotoxizitat von Gadoliniumablagerungen gelangte der PRAC zu folgender
Auffassung: Auch wenn die klinischen Auswirkungen einer Gadoliniumretention im Gehirn derzeit nicht
bekannt sind bzw. unklar bleiben, kdnnen fehlende oder begrenzte Daten aus Fallberichten nicht als
Belege dafiir herangezogen werden, dass keine derartige Toxizitat auftritt.

Die Hirnregionen mit dem héchsten Potenzial fir eine Gd-Anreicherung sind Nucleus dentatus und
Globus pallidus. Diese Bereiche sind an der Steuerung willktrlicher und unwillkirlicher Bewegungen
beteiligt; unerwinschte Ereignisse kbnnten mdglicherweise Ereignisse wie beispielsweise u. a. Ataxie,
Tremor und andere motorische Stoérungen sein. Die Nebenwirkungen kénnen verzégert auftreten,
subtiler Art sein und u. a. auf feinmotorische Fahigkeiten wirken oder kognitive Stérungen
verursachen, insbesondere bei Patienten mit bereits bestehender neurologischer Erkrankung.

Organspezifische Indikation fir Omniscan

In Anbetracht der Angabe in Bezug auf die kardiologische Indikation von Omniscan unterstrich der
PRAC, dass das Hauptziel bei der Bildgebung der Herzperfusion in der Detektion einer Myokardischamie
bei Patienten mit Verdacht auf koronare Herzkrankheit oder Kardiomyopathie bestehe. Die
Perfusionsbildgebung mittels MRT erfolgt in der Regel sowohl in Ruhe als auch unter
pharmakologischer Belastung (z. B. mittels Adenosin oder Dipyridamol) und mit Hilfe eines
dynamischen Bildgebungsverfahrens, bei dem die Signalintensitat im Myokard wahrend der Passage
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des Kontrastmittelbolus beurteilt wird. Die kardiologische MRT einschlie3lich Perfusionsbildgebung und
der Bildgebung mit verzdgerter Kontrastverstarkung liefert bei verschiedenen kardiovaskuléaren
Erkrankungen wichtige Informationen in Bezug auf vitales Gewebe, die fur die diagnostische Abklarung
und Behandlung dieser Erkrankungen bendtigt werden.

In Bezug auf die Angabe, dass Gadodiamid (Omniscan) eine einzigartige Indikation bei der Bildgebung
der Myokardperfusion besitze, war der PRAC der Auffassung, dass die Indikation der Gesamtkdrper-
MRT auch die Bildgebung des Herzens, einschlielllich der Bildgebung der Myokardperfusion, beinhaltet.

Diese Schlussfolgerungen stehen im Einklang mit der Einschatzung der Experten bei der Ad-hoc-
Expertensitzung, d. h. dass lineare und makrozyklische Kontrastmittel bei der Bildgebung des Herzens
frei austauschbar sind und hinsichtlich ihres klinischen Nutzens kein nachgewiesener oder
wahrgenommener Unterschied besteht.

Populationsspezifische Indikation far Multihance

Im Hinblick auf die Anwendung von Multihance bei Kindern und Jugendlichen wurde festgestellt, dass
ungeachtet der Tatsache, dass Leberzellkarzinome sowie metastatische Lasionen in der erwachsenen
Population haufig auftreten, Lebererkrankungen bei Kindern eher diffus als fokal und Tumoren eher
selten sind. In Anbetracht der verfligbaren Daten gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass Multihance
weiterhin bei Kindern und Jugendlichen zur Leberbildgebung in der hepatozytenspezifischen Phase
angewendet werden kann.

Hoéhere Relaxivitat von Multihance

In Bezug auf die angegebene hdhere Relaxivitat von Multihance, die zu einer besseren Bildverstarkung
und diagnostischen Leistung als bei anderen GdCAs flihre, wurde festgestellt, dass eine hdhere
Relaxivitat und damit eine héhere Signalstarke und Bildhelligkeit nicht automatisch Unterschiede in der
diagnostischen Leistung bedeuten. Daher ist die Schlussfolgerung im Sinne signifikanter und klinisch
relevanter Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Leistung zwischen zwei GAdCAs durch belastbare
Nachweise aus klinischen Studien zu stutzen, u. a. Belege Uber ein besseres klinisches Outcome und
Patientenmanagement, die derzeit nicht vorliegen. Auswirkungen auf das diagnostische Denken und
die Patientenversorgung wurden nicht nachgewiesen.

Der PRAC uUberprufte hierzu die Ergebnisse zweier intraindividueller Crossover-Vergleiche zwischen
Multihance in einer Dosis von 0,1 mmol/kg Kérpergewicht und zweier aktiver Comparatoren
(Gadopentetat Dimeglumin und Gadodiamid) in einer Dosis von 0,1 mmol/kg Kérpergewicht bei
Patienten mit bekannter Hirn- oder Wirbelsdulenerkrankung oder entsprechendem Verdacht, die sich
einer MRT des Zentralnervensystems (ZNS) unterzogen (MH-109, MH-130). Der Ausschuss gelangte zu
dem Schluss, dass bei den Studien ein verblindeter direkter Vergleich von mit zwei GdCAs
durchgefiihrten MRT-Aufnahmen erfolgte, bei dem Multihance aufgrund einer héheren Bildhelligkeit
besser abschnitt. Die Studien zeigten jedoch keine Unterschiede bezliglich der verfligbaren
diagnostischen Informationen oder der Auswirkung auf das diagnostische Denken, das
Patientenmanagement oder das klinische Outcome. Insbesondere wies der Ausschuss darauf hin, dass
die Studienergebnisse keinen direkten Nachweis fir einen Einfluss auf das Patientenmanagement
erbrachten.

Im Hinblick auf die SmPCs makrozyklischer GACAs (Dotarem, Prohance und Gadovist), in denen fir die
ZNS-Bildgebung und Angiografie, nicht aber fir die Ganzkdrperbildgebung, eine héhere Dosierung zur
Verbesserung der Darstellung empfohlen wird, vertrat der PRAC die Auffassung, dass klinisch relevante
Unterschiede beziglich der diagnostischen Leistung zwischen Multihance und makrozyklischen
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Kontrastmitteln durch belastbare Belege klinischer Vergleichsstudien zu stitzen sind und nicht durch
einen Vergleich der zugelassenen SmPCs, der mdglicherweise Beschrankungen unterliegt.

In Bezug auf die Angabe eines geringeren Risikos fir unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse unter
Multihance vertrat der PRAC die Auffassung, dass sowohl die nicht klinischen als auch die klinischen
Daten auf keine Unterschiede zwischen den Kontrastmitteln hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos
(u. a. einer QT-Verlangerung) im Rahmen der Leberbildgebung in der hepatozytenspezifischen Phase
hindeuteten.

Uberempfindlichkeit

Angesichts einer potenziell unterschiedlichen Haufigkeit von Uberempfindlichkeitsreaktionen wies der
PRAC darauf hin, dass es sich hierbei um bekannte, eher seltene Reaktionen auf alle GACAs handele.
Ungeachtet der weltweiten Anwendung sind schwerwiegende Nebenwirkungen selten; Urtikaria ist die
haufigste Erscheinungsform. Todesféalle sind extrem selten. Auch wenn das Nebenwirkungsrisiko bei
Patienten mit Wirkstoffallergien in der Vorgeschichte erhéht sein mag, ist das Risiko dennoch sehr
gering. Prick-Hauttests kénnten die Ermittlung eines alternativen GdCA erleichtern. Auch eine
Pramedikation mit Antihistaminika und Kortikosteroiden ist denkbar. Generell kbnnen geeignete
Arzneimittel, Ausstattungen und in der Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen erfahrene
Mitarbeiter in jeder radiologischen Praxis erwartet werden.

In Anbetracht der angegebenen Unterschiede in Bezug auf Uberempfindlichkeitsreaktionen unter
Omniscan im Vergleich zu anderen GdCAs basierend auf Metaanalysen vorliegender epidemiologischer
Daten war der PRAC der Auffassung, dass diese Unterschiede zu subtil sind, um das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis zu beeinflussen. AuRerdem seien extrem grof3e klinische Studien erforderlich, um einen
statistischen Unterschied in der Haufigkeit von Uberempfindlichkeitsreaktionen zu bestéatigen. Die
Experten bei der Ad-hoc-Expertensitzung schlossen sich dieser Auffassung an.

NSF

Im Hinblick auf die Abwédgung des NSF-Risikos stutzte sich der PRAC zum einen auf die frihere
Beurteilung und Einstufung des NSF-Risikos bei gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln. Des Weiteren war
der PRAC der Auffassung, dass das NSF-Risiko zum Sicherheitsprofil der GdCAs beitragt und in die
abschlieRende Beurteilung des Sicherheitsprofils der Kontrastmittel und der sich daraus ergebenden
Wirkung auf deren Nutzen-Risiko-Verhaltnis einflieRe.

Nationale Beurteilung

In Bezug auf den Verweis auf eine friihere Bewertung auf nationaler Ebene (Anderung des Typs Il zur
Ausweitung der Indikation von Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038) ist darauf hinzuweisen, dass
die Beurteilung des Anderungsantrags einen anderen Anwendungsbereich aufweist als das Verfahren
nach Artikel 31 und beide Verfahren sich daher auf verschiedene Datenséatze stiitzen. Somit kann ein
unterschiedliches Ergebnis gerechtfertigt sein. Da das Anderungsverfahren parallel zur PRAC-Prifung
abgeschlossen wurde, wurden die Schlussfolgerungen als unabhangig von den Ergebnissen der
laufenden EU-Uberpriifung verstanden.

Klinische Studien

Der PRAC blieb bei seiner Auffassung, dass eine Durchfihrung klinischer Studien zur umfassenden
Klarung des potenziellen Risikos im Zusammenhang mit einer Gadoliniumanreicherung im Gehirn
innerhalb eines Uberschaubaren Zeitraums nicht machbar sei. Fur den Fall, dass derartige Studien
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dennoch durchgefiihrt wiirden, lagen die Risiken bis zum Abschluss der laufenden Untersuchungen bei

den Patienten.

MalRnahmen zur Risikominimierung

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legten mehrere Vorschlage fur
Risikominimierungsmaf3nahmen im Hinblick auf die Anreicherung und Retention von GdCA im Gehirn
von Patienten vor, die den Kontrastmitteln im Rahmen diagnostischer Verfahren ausgesetzt werden:

Aktualisierung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC), um die Arzteschaft
auf die Anreicherung im Gehirn aufmerksam zu machen, die Exposition zu reduzieren sowie eine
solche Aktualisierung bekannt zu machen;

Erganzung der Angaben in der SmPC durch evidenzbasierte Schulungsprogramme;

Ausweitung der Dosierung auf geringere Dosen bei speziellen Anwendungen und unter klinischen
Gegebenheiten, die geméaR den technologischen Fortschritten hierzu nachweislich geeignet sind.

Zunachst stellte der PRAC fest, dass es sich bei der Anreicherung im Hirngewebe um eine intrinsische
Eigenschaft intravenoéser linearer GACAs handele und Informationen Uber die Anreicherung im Gehirn
in der SmPC nicht zu einer Verringerung potenzieller Risiken im Zusammenhang mit dieser
Anreicherung fuhren. Auch durch die Einfuhrung von Schulungsmaterialien liel3e sich das Problem nicht

losen.

Daruber hinaus ist es nach Auffassung des PRAC nicht mdglich, die Anwendung intravendser linearer

GdCAs auf bestimmte Indikationen oder bestimmte Patientengruppen zu beschranken, und zwar aus

folgenden Griinden:

Derzeit l&sst sich keine konkrete Patientengruppe mit einem geringeren Risiko fur eine
Anreicherung im Gehirn ermitteln. Aus diesem Grunde lasse sich das potenzielle Risiko fir eine
Anreicherung im Hirngewebe und Retention in Kérpergeweben nicht durch Empfehlungen,
Gegenanzeigen fur die Anwendung bei bestimmten Gruppen (z. B. Kinder, Schwangere, Personen
mit eingeschrankter Nierenfunktion, andere Gruppen), eine Vermeidung der Anwendung bei
bestimmten Aufnahmen bzw. unter gewissen klinischen Gegebenheiten, einschliel3lich einer
wiederholten Anwendung, oder durch die Beschréankung einer wiederholten Exposition gegenuber
bestimmten Kontrastmitteln oder Wirkstoffklassen senken. AuRerdem stellte der PRAC fest, dass
sich im Gegensatz dazu im Falle von NSF eine spezifische Patientengruppe (Patienten mit
Niereninsuffizienz und Patienten in der perioperativen Phase einer Lebertransplantation) ermitteln
lasse und dass sich das NSF-Risiko offenbar durch eine Vermeidung der Anwendung bei diesen
Populationen minimiert habe.

Die praktische Umsetzung dieser Mallhahmen wird dartber hinaus in einem klinischen Setting fur
nicht durchfihrbar erachtet. Die klinische Alltagsroutine bietet praktische Probleme bei der
Umsetzung einer effektiven Begrenzung der Anzahl von Dosen, die einem Patienten im Laufe seines
Lebens verabreicht werden. Eine Begrenzung der Anzahl der Dosen ist in der klinischen Praxis u. U.
nicht moéglich, da bei friiheren Expositionen gegentber GACAs moglicherweise keine ausreichenden
Angaben in Bezug auf den Typ des angewendeten gadoliniumhaltigen Kontrastmittels gemacht
wurden. Des Weiteren werden moglicherweise Haufigkeit und Zeitpunkt der Anwendungen nicht
vollstandig in der Patientenakte des Radiologen festgehalten, bzw. in Zukunft kontaktierte
Radiologen oder praktische Arzte haben keinen Zugriff auf diese Informationen, da der Patient den
Radiologen/praktischen Arzt aufgrund eines Wohnortwechsels oder aus anderen Griinden mehrmals
gewechselt hat.
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e Bei einer Beschrdnkung der Anwendung linearer GdCAs sind die Patienten in der Restbevdlkerung
dennoch weiterhin dem Risiko von Schadigungen ausgesetzt, ohne dass sichere Schwellenwerte fur
eine Retention von dechelatiertem Gadolinium im Gehirn und anderen Kdrpergeweben feststehen.
AuRerdem ist es nicht mdéglich einen Zeitraum zu definieren, innerhalb dessen sich keine
potenziellen Nebenwirkungen manifestieren.

In Anbetracht der Nachweise bezlglich einer Anreicherung von Gd im Gehirn und der anzunehmenden
gesundheitsschadigenden Wirkungen, bezuglich einer Anreicherung von Gd in anderen Geweben und
dem damit verbundenen ermittelten Risiko und unter Bericksichtigung dessen, dass weniger
restriktive Mallnahmen zur Risikominimierung nicht durchfiihrbar oder ausreichend sind, um das Risiko
einer Gadoliniumanreicherung im Gehirn und anderen Geweben auf ein vertretbares MalR zu senken,
gelangte der PRAC zu der Auffassung, dass die Aussetzung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
intravenoéser linearer GACAs die am besten geeignete MalBnahme ist, um die Risiken im
Zusammenhang mit diesen Praparaten zu verringern.

Expertenkonsultation

Der PRAC hielt eine zweite Ad-hoc-Expertensitzung fur gerechtfertigt, um einige der Aspekte, die
Bestandteil der von Bracco und GE Healthcare vorgelegten ausfihrlichen Begriindung waren, zu
erdrtern.

Insgesamt &uBerten die Experten divergierende Ansichten in Bezug auf die MaBhahmen zur
Risikominimierung.

Eine Gruppe von Experten (u. a. der Patientenvertreter) folgte der PRAC-Empfehlung (d. h. die
Aussetzung der Zulassung linearer Kontrastmittel ausgenommen Primovist und intraartikular
angewendetem Magnevist) und der Begrindung mit Ausnahme der Aussetzung der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen fur Multihance zur Leberbildgebung, da keine makrozyklischen Kontrastmittel fur
diese Indikation zur Verfiigung stinden und Primovist in einem Mitgliedstaat nicht erhaltlich sei.
Daruber hinaus fand Erwahnung, dass die Experten derzeit, falls Uberhaupt, nur geringfugige
Bedenken speziell zur Anwendung makrozyklischer Kontrastmittel in der klinischen Praxis haben, und
dass sich die aktuellen Sicherheitsbedenken, die samtliche GdCAs Uberschatten, auf die klinische
Anwendung linearer GdCAs beziehen.

Eine andere Gruppe von Experten unterstitzte die Auffassung, dass makrozyklische Kontrastmittel
stabiler und als First-line-Kontrastmittel vorzuziehen sind. Allerdings beflirworteten sie nicht die
Aussetzung der Zulassung linearer Kontrastmittel, die von einigen Radiologen aufgrund ihrer
technischen Eigenschaften unter gewissen Umstanden préferiert werden (z. B. bei der Bildgebung der
Brust oder des Gehirns), insbesondere unter Bedingungen, die keine haufigen Bildgebungen erfordern,
oder die als ,,Second-line“-Praparate eingesetzt werden kdnnten. Nach dieser Auffassung ware es
auBBerdem von Bedeutung, diese Strategie durch Anstrengungen zu erganzen, Angehérige der
Gesundheitsberufe, insbesondere praktische Arzte, die eine Bildgebung anfordern, besser dartiber
aufzuklaren, dass sich die Auswahl des Kontrastmittels nach der jeweiligen Erkrankung und Indikation
richtet, um diese Zielgruppe insgesamt starker fur die Nutzen-Risiko-Analyse zu sensibilisieren.

AuRRerdem gab es innerhalb der Expertengruppe eine Zwischenposition, laut der die Zulassung der
linearen Kontrastmittel nicht ausgesetzt werden sollte, sondern die makrozyklischen Kontrastmittel als
First-line-Praparate (ausgenommen zur Leberbildgebung) eingesetzt werden sollten, sofern die Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen keine einschldagigen Studiendaten vorlegten, die eindeutig
Uberlegene Patientenmanagement-Outcomes unter ihren linearen Praparaten gegenuber
makrozyklischen Kontrastmitteln liefern.
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Fur alle gadoliniumhaltigen Kontrastmittel forderten die Experten die Anwendung des allgemeinen
ALARA-Prinzips (,,As Low As Reasonably Achievable* — ,,So niedrig wie vernunftigerweise erreichbar®)
und eine Verringerung der Exposition gegeniber allen GdCAs, entweder durch Senkung der Dosis oder,
soweit moglich, die Anwendung diagnostischer Alternativmethoden.

Die ausfiuihrlichen Schlussfolgerungen der Sitzung finden sich in Anlage 11 zum PRAC-
Beurteilungsbericht.

AbschlieRendes Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Lineare gadoliniumhaltige Kontrastmittel

In Anbetracht der Belege fir eine Anreicherung von GdCAs im Gehirn, des Umstands, dass lineare
Kontrastmittel im Gehirn in weit gro3erer Menge als makrozyklische Kontrastmittel nachgewiesen
wurden und dass diese im Gehirn Uber einen ldngeren Zeitraum persistieren, unter Berlcksichtigung
der in nicht klinischen Studien nachgewiesenen Toxizitat von Gd, der schwerwiegenden Bedenken
bezuglich potenzieller neurologischer Schadigungen, der Ablagerung in anderen Geweben und der
damit verbundenen mdglichen Risiken sowie der ermittelten Risiken im Zusammenhang mit der
Anwendung linearer GdCAs (einschliel3lich des Risikos fir NSF und Gadolinium-assoziierte Plaques)
sowie angesichts des Sicherheitsprofils dieser Kontrastmittel insgesamt blieb der PRAC bei seiner
Schlussfolgerung, dass der Nutzen intravendser linearer Kontrastmittel bei der Verstarkung von MRT-
Aufnahmen die bekannten und potenziellen Risiken dieser Praparate nicht Uberwiegt.

Des Weiteren Uberprifte der PRAC die beiden linearen GACAs Gadoxetsaure (Primovist) und
Gadobensaure (Multihance). Diese Praparate werden in der Leber aufgenommen und sind daher fiur die
Bildgebung schwach vaskularisierter Leberlasionen von Nutzen, insbesondere bei Aufnahmen in der
hepatozytenspezifischen Phase (delayed phase imaging), die sich mit Kontrastmitteln ohne Aufnahme
in die Leber nicht adaquat untersuchen lassen. Somit ermdéglichen diese Praparate eine friilhe Diagnose
potenziell lebensbedrohlicher Erkrankungen. Aus diesem Grunde vertrat der PRAC die Auffassung, dass
die Vorteile von Gadobensaure und Gadoxetsaure im Kontext der Leberbildgebung in der
hepatozytenspezifischen Phase gegeniiber den Risiken Uberwiegen. Allerdings beschrankt sich der
gegeniber den Risiken im Zusammenhang mit der Gadoliniumablagerung tGiberwiegende klinische
Nutzen nach Ansicht des PRAC auf die Leberbildgebung in der hepatozytenspezifischen Phase. Daher
empfahl der PRAC, die Indikation von Gadobensaure ausschliefilich auf diese Anwendung zu
begrenzen. Der PRAC stellte fest, dass Gadoxetsaure lediglich fur die Indikation der Leberbildgebung
zugelassen ist.

Makrozyklische gadoliniumhaltige Kontrastmittel

In Anbetracht des &ul3erst geringen Potenzials fur eine Gadoliniumretention in Geweben, ihrer Stabilitat
und dem geringen Risiko fiir eine Dechelatierung blieb der PRAC bei seiner Empfehlung, dass der
Nutzen makrozyklischer Kontrastmittel gegeniber deren Risiken Uberwiegt. Der PRAC empfahl eine
Beschrédnkung der Anwendung, in der niedrigsten Dosis, die eine ausreichende Verstarkung fur
diagnostische Zwecke bietet, und entsprechende Warnhinweise in der Produktinformation, um das
Potenzial fur eine Gadoliniumablagerung im Gehirn sowie in anderen Organen und Geweben zu
minimieren.

Intraartikulare gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Daruber hinaus blieb der PRAC bei seinen Schlussfolgerungen, dass der Nutzen der intraartikularen
Darreichungsform des linearen GACA Magnevist deren Risiken Uberwiegt (vorbehaltlich der Anderung
der Produktinformation), da diese extrem niedrig dosiert wird und mit einem niedrigen Risiko fir eine
Anreicherung im Gewebe verbunden ist.
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Begrundung fur die Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Grinde:

Stabilitdtsdaten sowie In-vitro- und nicht klinische Studien zeigen, dass lineare gadoliniumhaltige
Kontrastmittel (GdACAs) Gadolinium von den Ligandenmolekilen in héherem MalRe freisetzen als
makrozyklische Kontrastmittel.

Gadolinium wurde im Gehirn gemessen, sowohl indirekt durch Untersuchungen, die einen Anstieg
der Signalintensitat zeigen, als auch direkt durch Untersuchungen zur Messung der
Gadoliniumkonzentrationen mittels Massenspektrometrie, einschlie3lich Methoden, die eine
Lokalisierung im Gehirn (LA-ICP-MS) und eine Unterscheidung der Gd-Arten (GPC-MS) ermdglichen.

Aufgrund nicht klinischer Daten sind sowohl lineare als auch makrozyklische Kontrastmittel in der
Lage, sich im Hirngewebe zu verteilen. Allerdings werden lineare Kontrastmittel im Gehirn
eingelagert und persistieren dort Uber ein Jahr oder langer. Makrozyklische Kontrastmittel sind nur
mit einem voribergehenden Anstieg der Gd-Konzentration im Gehirn verbunden und durchlaufen
eine frlhe Auswaschung.

Auch wenn bislang nicht nachgewiesen ist, dass eine Gadoliniumablagerung im Gehirn
neurologische Nebenwirkungen wie etwa kognitive und motorische Stérungen verursacht, sind die
Langzeitdaten zur Sicherheit begrenzt. Schadliche Wirkungen und eine potenzielle Wechselwirkung
mit Krankheitsprozessen sind in Anbetracht der Daten, die auf eine Dechelatierung linearer
Kontrastmittel in vivo hindeuten, und der bekannten Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium
anzunehmen. Toxizitat wurde in anderen Geweben, in denen sich Gadolinium anreichert (u. a. NSF,
Hautplaques) und im Rahmen nicht klinischer Daten beobachtet.

Eine Gadoliniumablagerung trat im Rahmen nicht klinischer und klinischer Studien auch in eine
Reihe anderer Gewebe, u. a. Leber, Nieren, Muskeln, Haut und Knochen, auf. Die Befunde weisen
eindeutig auf eine Korrelation zwischen einer potenziellen Gadoliniumfreisetzung von dem Liganden
und dem Ausmal der Retention in den betreffenden Geweben und Organen hin.

Lineare GdCAs sind mit einem signifikanten Risiko fir NSF assoziiert, auch wenn aktuelle
MalRRhahmen zur Risikominimierung auf der Grundlage von Spontanmeldungen uber
Nebenwirkungen zu greifen scheinen.

Neben der Evidenz beziglich NSF gibt es ebenfalls Belege, dass andere schadliche Outcomes mit
einer Exposition gegentber linearen GACAs assoziiert sind; dies betrifft insbesondere Gadolinium-
assoziierte Hautplaques.

Klinische Studien — sowohl Beobachtungs- als auch interventionelle Studien — zur umfassenden
Abklarung der schwerwiegenden Bedenken im Hinblick auf potenzielle neurologische Effekte
innerhalb eines Uberschaubaren Zeitraums werden als nicht durchfihrbar erachtet. Griinde hierfur
sind die Bandbreite potenzieller interessierender Outcomes, die Notwendigkeit eines Langzeit-
Follow-ups und die Heterogenitat der Patientenpopulation, die sich einer MRT unterzieht.

Der PRAC zog verschiedene mégliche MaRnahmen zur Risikominimierung in Betracht. Da sich keine
spezifische Patientengruppe mit einem niedrigeren Risiko fur die Ablagerung im Gehirn oder ein
sicherer Schwellenwert fir eine Retention im Gehirn ermitteln lieRen, wurde die Beschrankung der
Anwendung linearer GdCAs auf bestimmte Indikationen oder bestimmte Patientengruppen als nicht
zweckdienlich erachtet. Nach Auffassung des PRAC gibt es in der klinischen Alltagsroutine
praktische Probleme in Bezug auf eine effektive Begrenzung der Anzahl von Dosen, die einem
Patienten im Laufe seines Lebens verabreicht werden.
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e Der PRAC war der Auffassung, dass das Risiko im Zusammenhang mit den linearen intravendsen
GdCAs Gadobensaure (bei allen Indikationen auler der Leberbildgebung), Gadodiamid,
Gadopentetsaure und Gadoversetamid unter Beriicksichtigung des Sicherheitsprofils insgesamt,
einschliel3lich des zusatzlichen potenziellen Risikos einer Schadigung durch eine Gd-Anreicherung im
Gehirn und anderen Geweben, gegentber deren Nutzen Uberwiegt.

e Der PRAC bericksichtigte dabei, dass die linearen intravenésen Kontrastmittel Multihance
(Gadobensaure) und Primovist (Gadoxetsaure) in die Leber aufgenommen werden und daher fur die
Bildgebung schwach vaskularisierter Leberlasionen von Nutzen sind, insbesondere bei Aufnahmen in
der hepatozytenspezifischen Phase (delayed phase imaging), die sich mit Kontrastmitteln ohne
Aufnahme in die Leber nicht adédquat untersuchen lassen. Somit ermdéglichen diese Praparate eine
frihe Diagnose potenziell lebensbedrohlicher Erkrankungen. Aus diesem Grunde vertrat der PRAC
die Auffassung, dass die Vorteile von Gadobensaure und Gadoxetsaure im Kontext der
Leberbildgebung gegenluber den Risiken Gberwiegen.

¢ In Bezug auf Magnevist (Gadopentetsaure) zur intraartikularen Injektion gelangte der PRAC in
Anbetracht der niedrigen Dosierung, der begrenzten Wahrscheinlichkeit einer Mehrfachexposition
von Patienten und fehlender Belege fur eine Anreicherung im Gehirn zu der Auffassung, dass der
Nutzen des Praparats gegeniber dessen Risiken Uberwiegt.

Vor dem Hintergrund der oben genannten Punkte gelangte der PRAC zu folgenden Schlussfolgerungen:

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Arzneimitteln, die Gadobutrol, Gadotersaure, Gadoteridol,
Gadoxetsaure zur intravendsen Anwendung, Gadobensaure zur intravendsen Anwendung in der
Indikation der Leberbildgebung sowie Gadotersaure und Gadopentetsaure zur intraartikuléren
Anwendung enthalten, ist vorbehaltlich folgender Anderungen der Produktinformation giinstig:

¢ Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen fiir das intraartikulare
lineare Kontrastmittel Gadopentetsaure (Magnevist) sowie die intravendsen linearen Kontrastmittel
Gadoxetsaure (Primovist) und Gadobensaure (Multihance) mit Anderung der Abschnitte 4.1, 4.2,
4.4 und 5.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC), einschliel3lich der
Streichung von Indikationen,

¢ Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen fir die makrozyklischen
Kontrastmittel Gadoteridol (Prohance), Gadobutrol (Gadovist), Gadotersaure (Dotarem und Artirem)
mit Anderung der Abschnitte 4.1 und 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Arzneimitteln, die intraventse Gadobensaure (in allen Indikationen
auBBer Leberbildgebung), Gadodiamid, Gadopentetséaure (i.v. Darreichungsform) und Gadoversetamid
enthalten, ist nicht langer glinstig, und diese Genehmigungen fir das Inverkehrbringen sollten
ausgesetzt werden.

Zur Aufhebung der Aussetzung empfahl der PRAC den Inhabern der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen, Nachweise zu erbringen:

e Uber einen derzeit nicht nachgewiesenen klinisch relevanten Nutzen fir eine konkrete
Patientengruppe oder Indikation, der gegeniuber den Risiken im Zusammenhang mit dem
Arzneimittel Uberwiegt oder

e darlber, dass das Arzneimittel (potenziell modifiziert oder nicht) keine signifikante Dechelatierung
durchlauft und nicht zu einer Gadoliniumretention in Geweben, einschliel3lich des menschlichen
Gehirns, fuhrt.
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Gutachten des CHMP

Nach Uberprifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begruindung fur die Empfehlung des PRAC zu.

Detaillierte Erlauterung der wissenschaftlichen Grunde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

Nach Prifung der PRAC-Empfehlung ist der CHMP der Auffassung, dass folgende Klarstellungen in
Bezug auf die Begrindung und Empfehlungen des PRAC erforderlich sind:

Im Hinblick auf die Aussage bezuglich der friihen Auswaschung makrozyklischer Kontrastmittel:
.Makrozyklische Kontrastmittel sind nur mit einem voribergehenden Anstieg der Gd-Konzentration im
Gehirn verbunden und durchlaufen eine friihe Auswaschung” halt es der CHMP fur ausreichend darauf
hinzuweisen, dass Gadolinium-Messungen im Gehirn Uber einen langeren Zeitraum Unterschiede
zwischen linearen und makrozyklischen Kontrastmittel im Hinblick auf eine Anreicherung im
Hirngewebe im Zeitverlauf zeigen. Daher wird diese Aussage nicht beibehalten.

Des Weiteren prifte der CHMP die Aussage bezlglich potenzieller Schadigungen im Zusammenhang
mit Gadoliniumablagerungen im Gehirn: ,,Auch wenn nicht nachgewiesen ist, dass eine
Gadoliniumablagerung im Gehirn neurologische Nebenwirkungen wie etwa kognitive und motorische
Stérungen verursacht, sind die Langzeitdaten zur Sicherheit begrenzt. Schadliche Wirkungen und eine
potenzielle Wechselwirkung mit Krankheitsprozessen sind in Anbetracht der Daten, die auf eine
Dechelatierung linearer Kontrastmittel in vivo hindeuten, und der bekannten Toxizitat von nicht
chelatiertem Gadolinium madglich.“ In Anbetracht der umfangreichen Exposition und fehlender
klinischer bzw. nicht klinischer unerwiinschter Wirkungen einer Gadoliniumablagerung im Gehirn war
der CHMP der Auffassung, dass derartige schadliche Wirkungen und potenzielle Wechselwirkungen mit
Krankheitsprozessen eher ,,mdglich“ als ,,anzunehmen” sind, da die letztgenannte Formulierung eine
hoéheres Potenzial fir Schadigungen implizieren wirde; in diesem Sinne wurde auch ,bislang” (,,yet“)
gestrichen.

Die Begriindung in Bezug auf die Hautplaques: ,,Neben der Evidenz bezlglich NSF gibt es ebenfalls
Belege, dass andere schadliche Outcomes mit einer Exposition gegentber linearen GACAs assoziiert
sind; dies betrifft insbesondere Gadolinium-assoziierte Hautplaques* stutzt sich auf eine begrenzte
Anzahl von Féllen. Daher hielt der CHMP dies als Begriindung fur die Aussetzung der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen einiger intravendser linearer GACAs fur nicht relevant.

In Bezug auf die Bedingungen fur eine Aufhebung der Aussetzung, der Inhaber der Genehmigung(en)
fur das Inverkehrbringen habe Nachweise zu erbringen, ,dass das Arzneimittel (potenziell modifiziert
oder nicht) keine signifikante Dechelatierung durchlauft und nicht zu einer Gadoliniumretention in
Geweben, einschliel3lich des menschlichen Gehirns, fuhrt“ schlie3t sich der CHMP generell dem
Vorschlag an, halt es jedoch fur notwendig, die Bedeutung der Bedingung klarzustellen, um
Missverstandnissen vorzubeugen. Aus diesem Grunde sollte in der Bedingung die Formulierung
»~einschliellich des menschlichen Gehirns*“ gestrichen werden.

Des Weiteren ergriff der CHMP die Gelegenheit klar zu stellen, dass die im nicht klinischen Abschnitt
der wissenschaftlichen Begriindung oben erérterten toxischen Wirkungen von nicht chelatiertem
Gadolinium bei GdCAs in der Haut und anderen Geweben (mit nachfolgenden NSF und Hautplaques)
beobachtet wurden. Man gehe davon aus, dass diese auf Gadolinium zurtckzufluhren sind, das aus dem
Chelat freigesetzt wird. AuRerdem stellte der CHMP fest, dass die Anderungen der Packungsbeilage von
Multihance (Gadobensaure) nicht vollstandig in den PRAC-Beurteilungsbericht aufgenommen wurden;
der korrekte Wortlaut findet sich im Anhang zu diesem Gutachten.
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Begrundung fur das Gutachten des CHMP

In Erwagung nachstehender Grinde:

Stabilitatsdaten sowie In-vitro- und nicht klinische Studien zeigen, dass lineare gadoliniumhaltige
Kontrastmittel (GACAs) Gadolinium von den Ligandenmolekulen in héherem MalRe freisetzen als
makrozyklische Kontrastmittel.

Gadolinium wurde im Gehirn gemessen, sowohl indirekt durch Untersuchungen, die einen Anstieg
der Signalintensitat zeigen, als auch direkt durch Untersuchungen zur Messung der
Gadoliniumkonzentrationen mittels Massenspektrometrie, einschlie3lich Methoden, die eine
Lokalisierung im Gehirn (LA-ICP-MS) und eine Unterscheidung der Gd-Arten (GPC-MS) ermdglichen.

Aufgrund nicht klinischer und klinischer Daten sind sowohl lineare als auch makrozyklische
Kontrastmittel in der Lage, sich im Hirngewebe zu verteilen. Nach Anwendung linearer
Kontrastmittel wird Gadolinium jedoch langer in messbaren Konzentrationen eingelagert und
persistiert Uber ein Jahr oder langer.

Auch wenn bislang nicht nachgewiesen ist, dass eine Gadoliniumablagerung im Gehirn
neurologische Nebenwirkungen wie etwa kognitive und motorische Stérungen verursacht, sind die
Langzeitdaten zur Sicherheit begrenzt. Schadliche Wirkungen und eine potenzielle Wechselwirkung
mit Krankheitsprozessen sind in Anbetracht der Daten, die auf eine Dechelatierung linearer
Kontrastmittel in vivo hindeuten, und der bekannten Toxizitat von nicht chelatiertem Gadolinium
moglich.

Eine Gadoliniumablagerung trat im Rahmen nicht klinischer und klinischer Studien auch in eine
Reihe anderer Gewebe, u. a. Leber, Nieren, Muskeln, Haut und Knochen, auf. Die Befunde weisen
eindeutig auf eine Korrelation zwischen einer potenziellen Gadoliniumfreisetzung von dem Liganden
und dem Ausmal der Retention in den betreffenden Geweben und Organen hin.

Lineare GdCAs sind mit einem signifikanten Risiko fir NSF assoziiert, auch wenn aktuelle
MalRhahmen zur Risikominimierung auf der Grundlage von Spontanmeldungen uber
Nebenwirkungen zu greifen scheinen.

Klinische Studien — sowohl Beobachtungs- als auch interventionelle Studien — zur umfassenden
Abklarung der schwerwiegenden Bedenken im Hinblick auf potenzielle neurologische Effekte
innerhalb eines Uberschaubaren Zeitraums werden als nicht durchfihrbar erachtet. Grinde hierfur
sind die Bandbreite potenzieller interessierender Outcomes, die Notwendigkeit eines Langzeit-
Follow-ups und die Heterogenitat der Patientenpopulation, die sich einer MRT unterzieht.

Der CHMP zog verschiedene mégliche MalBhahmen zur Risikominimierung in Betracht. Da sich keine
spezifische Patientengruppe mit einem niedrigeren Risiko fur die Ablagerung im Gehirn oder ein
sicherer Schwellenwert fur eine Retention im Gehirn ermitteln lieRen, wurde die Beschrdnkung der
Anwendung linearer GdCAs auf bestimmte Indikationen oder bestimmte Patientengruppen als nicht
zweckdienlich erachtet. Nach Auffassung des CHMP gibt es in der klinischen Alltagsroutine
praktische Probleme in Bezug auf eine effektive Begrenzung der Anzahl von Dosen, die einem
Patienten im Laufe seines Lebens verabreicht werden.

Der CHMP war der Auffassung, dass das Risiko im Zusammenhang mit den linearen intravendsen
GdCAs Gadobensaure (bei allen Indikationen auf3er der Leberbildgebung), Gadodiamid,
Gadopentetsaure und Gadoversetamid unter Bericksichtigung des Sicherheitsprofils insgesamt,
einschlielllich des zusatzlichen potenziellen Risikos einer Schadigung durch eine Gd-Anreicherung im
Gehirn und anderen Geweben, gegentber deren Nutzen Uberwiegt.
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e Der CHMP bertcksichtigte, dass die linearen intraventsen Kontrastmittel Multihance
(Gadobensaure) und Primovist (Gadoxetsaure) in die Leber aufgenommen werden und daher fur die
Bildgebung schwach vaskularisierter Leberlasionen von Nutzen sind, insbesondere bei Aufnahmen in
der hepatozytenspezifischen Phase (delayed phase imaging), die sich mit Kontrastmitteln ohne
Aufnahme in die Leber nicht adédquat untersuchen lassen. Somit ermdéglichen diese Praparate eine
frihe Diagnose potenziell lebensbedrohlicher Erkrankungen. Aus diesem Grunde vertrat der CHMP
die Auffassung, dass die Vorteile von Gadobensaure und Gadoxetsaure im Kontext der
Leberbildgebung gegenltber den Risiken Gberwiegen.

¢ In Bezug auf Magnevist (Gadopentetsaure) zur intraartikularen Injektion gelangte der CHMP in
Anbetracht der niedrigen Dosierung, der begrenzten Wahrscheinlichkeit einer Mehrfachexposition
von Patienten und fehlender Belege fir eine Anreicherung im Gehirn zu der Auffassung, dass der
Nutzen des Préparats gegeniber dessen Risiken Uberwiegt.

Gesamtschlussfolgerung

Infolge dessen gelangt der CHMP zu der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von
Arzneimitteln, die Gadobutrol, Gadotersaure, Gadoteridol, Gadoxetsaure zur intravenésen Anwendung,
Gadobenséaure zur intravenésen Anwendung in der Indikation der Leberbildgebung sowie Gadotersaure
und Gadopentetsaure zur intraartikularen Anwendung enthalten, vorbehaltlich Anderungen der
Produktinformation ginstig ist.

Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln, die Gadobutrol, Gadotersaure, Gadoteridol, Gadoxetsaure zur
intravenésen Anwendung, Gadobensaure zur intravendsen Anwendung in der Indikation der
Leberbildgebung sowie Gadotersaure und Gadopentetsaure zur intraartikuldaren Anwendung enthalten.

AuRerdem ist der CHMP der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von Arzneimitteln, die
Gadodiamid, Gadopentetsaure und Gadoversetamid enthalten, nicht langer gunstig ist.

Gemal Artikel 116 der Richtlinie 2001/83/EG empfiehlt der CHMP die Aussetzung der Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen fur intravendse Arzneimittel, die Gadodiamid, Gadopentetsédure und
Gadoversetamid enthalten.

Um eine Aufhebung der Aussetzung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen von intravenésen
Arzneimitteln, die Gadodiamid, Gadopentetsdure und Gadoversetamid enthalten, zu erreichen, haben
die Inhaber der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen Nachweise zu erbringen:

e Uber einen derzeit nicht nachgewiesenen klinisch relevanten Nutzen fur eine konkrete
Patientengruppe oder Indikation, der gegeniuber den Risiken im Zusammenhang mit dem
Arzneimittel Gberwiegt oder

e darilber, dass das Arzneimittel (potenziell modifiziert oder nicht) keine signifikante
Dechelatierung durchlauft und nicht zu einer Gadoliniumretention in Geweben fuhrt.

Des Weiteren schliel3t sich der CHMP der Auffassung an, dass die Inhaber der Genehmigung(en) fir
das Inverkehrbringen eine gemeinsame Mitteilung an Angehorige der Gesundheitsberufe (Direct
Healthcare Professional Communication [DHPC], in Deutschland als ,,Rote-Hand-Briefe* bezeichnet)
senden sollten. Hiermit erklarten sich die Zulassungsinhaber einverstanden.
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