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Tudomanyos kovetkeztetések

A CHMP a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkével 6sszhangban értékelte a PRAC 2017. julius 6-an
elfogadott ajanlasat.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése
Hattér

A gadoliniumtartalmu kontrasztanyagok (GdCA-k) a paramagneses gadolinium (III) kilénb6z6 tipusu
szerves kelatorokkal képzett komplexei. Kontrasztfokozas céljabdl hasznaljak a magneses rezonancias
képalkotas (MRI) és a magneses rezonancias angiografia (MRA) soran. A GdCA-k osztalyozhaték a
szerkezetik szerint: lineéaris (gadodiamid, gadopentetinsav, gadobeninsav, gadoxetinsav,
gadoverszetamid) vagy makrociklusos (gadoteridol, gadobutrol, gadoterinsav), illetve a képzddott
komplex teljes toltése szerint (ionos és nem ionos).

Egy, a 2010/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti és 2010-ben befejezett, korabbi beterjesztési eljarasban
az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) megallapitotta, hogy a GdCA-k
alkalmazasa dsszefiiggésbe hozhat6 a nefrogén szisztémas fibrézis (NSF) kockazataval, amely
veseelégtelenségben szenved6 betegeknél jelentkezd, a bér, az iziiletek és a belsé szervek fibrozisaval
jard, sulyos és életet veszélyeztetd szindrdma. A CHMP megallapitotta, hogy az NSF kockazata eltérd
az egyes gadoliniumtartalma kontrasztanyagok tekintetében, ami alapjan a GdCA-kat harom kiilénb6z6
NSF kockazati csoportba (magas kockazat, kdzepes kockazat, alacsony kockazat) soroltak.

A beterjesztés lezarasa 6ta szamos, allatokkal és emberekkel végzett vizsgalatot publikaltak, amelyek
a gadolinium felhalmozddasat igazoltak a GACA-k alkalmazasat kovetéen a szévetekben, példaul a
majban, a vesében, az izomban, a b6rben és a csontban. Tovabba a kézelmultban megjelent
publikacidk kimutattédk a gadolinium agyban térténé felhalmozodasat is.

2016 januarban egy PSUSA (id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés egyedi értékelése) eljaras
keretében a PRAC attekintette a gadolinium agyban térténd felhalmozddasaval kapcsolatos, 6sszes,
rendelkezésre all6 irodalmat és adatot, és javaslatot tett azon allitas torlésére a GACA-k
terméktajékoztatoibdl, amely szerint a termékek nem hatolnak at az ép vér-agy gaton. A
forgalombahozatali engedélyek jogosultjait felkérték arra is, hogy ezekre a készitményekre
vonatkozoan aktualizaljék a biztonsagi elbirdsokat a kockazatkezelési tervekben a kapott eredmények
tukrében. Ugyanakkor a PRAC ugy itélte meg, hogy az agyi felhalmozédasra és ennek klinikai
kovetkezményeire vonatkozé ismereteket a megfelel keretek kdzott tovabb kell vizsgalni, ami igy egy
EU-s szint( felllvizsgalatot igényel.

2016. marcius 9-én az Eurdpai Bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a farmakovigilanciai
adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatdsat a gadoliniumot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat
arra vonatkozoéan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, moédositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC értékelte a gadodiamidot, gadopentetinsavat, gadobénsavat, gadoxetinsavat, gadoteridolt,
gadobutrolt, gadoterinsavat és gadoverszetamidot tartalmaz6 gyogyszerek biztonsagossagara és
hatasossagara vonatkozd, dsszes, rendelkezésre allé adatot a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint
végzett eljaras soran.

35



Elonyok

A GdCA-k el6nyeit azon képességlik alapjan igazoltak, hogy javitjak az MR-képalkotas minGségét a
nativ MR-felvételekhez képest azaltal, hogy hozzajarulnak az ilyen vizsgalatok diagnosztikus
hatékonysagahoz a betegség felismerése, a prognoézis, valamint a betegmenedzselés terén az adott
klinikai kimenetel elérése érdekében. Ez a kontrasztfokozas fontosnak bizonyult a test tébb kilénb6zd
terilete, valamint a bels6 szervek anatémidjanak, fizioldgidjanak és funkcionalitadsdnak lathatdva tétele
szempontjabdl egy olyan diagnosztikai rendszer részeként, amely a betegségek széles skalajat
vizsgalja, beleértve a daganatokat, a gyulladasos betegségeket és a degenerativ elvaltozasokat.

A GdCA-k elfogadott javallatai altalanosak, és a teljes test képalkot6 vizsgalatahoz kapcsolédnak,
beleértve az 6sszes szervet; kivételt jelentenek azok a célzott javallattal alkalmazott GACA-k, amelyek
kulonleges fizikokémiai tulajdonsagai specifikus képletek kontrasztfokozasat teszik lehetové.

A maj képalkoté vizsgalatanal egyes GACA-k lehet6vé teszik a késéi fazisu képalkotast. Az MRI soran a
GdCA-kkal elérhetd kontrasztfokozasnak két fazisat kilonithetjik el:

e a dinamikus fazist, amely soran az 6sszes engedélyezett GACA javitja a maj képalkotd vizsgalatat,

e a késdéi fazist, amely a GACA m(ik6d6 hepatocitak altali, szelektiv felvételén alapul, amely az ép
majparenhima kontrasztfokozasaban és lathatéva tételében nyilvanul meg, ezzel parhuzamosan
korilhatarolédnak és felismerhetévé valnak kilonféle 1ézidk, példaul a ciszték és a hepatocellularis
karcinomak.

Két linearis GACA-rol, a gadoxetinsavrol és a gadobénsavrol igazoltak, hogy a hepatocitak felveszik
azokat, valamint ezek az egyedili olyan, majspecifikus kontrasztanyagok, amelyekkel dinamikus és
késoi fazisu képalkotds is végezhetd. Ez egy klinikailag relevans el6ny, mivel lehetévé teszi a maj
képalkotd vizsgalatanak dinamikus fazisaban vald kontrasztfokozast az er6sen vaszkularizalt majléziok
esetében, valamint azoknak a lézidknak a felismerését is, amelyek csak a késéi fazisban lathatok.

A gadoxetinsavat jelentés mértékben felveszi a maj, alacsony dézisban alkalmazzak (0,025
mmol/ttkg), és rovid id6 elteltével megkezdhet6 a késGi fazisu felvétel. Klinikai hasznossaga
igazolédott a maj képalkotod vizsgalata tekintetében. Ezért Ugy gondoljak, hogy a gadoxetinsav tovabbi
elénnyel jar a betegmenedzselés tekintetében az alacsony alkalmazott dozisnak, a maj altali, nagyon
jelentG@s felvételnek, valamint a késéi fazisu képalkotds megkezdéséig eltelt révid idének készonhetden
a gadoliniumexpozicié minimalizalasaval.

A gadobénsavrdl szintén bebizonyitottak a klinikai hasznossagat a maj vizsgalata soran, és felveszi a
maj, de ennek mértéke kisebb, magasabb ddzist igényel (0,05 mmol/ttkg), és hosszu id6 eltelte
szlikséges a késéi fazisu felvétel megkezdéséhez (40 perc).

Tovabba két GdCA-készitményt, a gadopentetinsavat és a gadoterinsavat a magneses rezonancias
artrografia soran intraartikularis alkalmazasra szant készitmény formajaban engedélyezték, és képesek
specifikus 1ézidk kontrasztfokozasara. Alacsony koncentraciéban, az intravénasan alkalmazott GACA
készitményeknél korulbelil 200-szor alacsonyabb koncentraciéban hasznaljak ezeket, és annak az
esélye, hogy egy beteg nagyszamu, ismételt expoziciénak legyen kitéve, kevesebb az MR-artrografia
javallata esetében, mint az intravénas készitmény javallatai esetén.
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Kockazatok
Nem klinikai adatok
A nem kelatizalt gadolinium toxicitasa

A nem Kkelatizalt gadolinium toxikusnak bizonyult a nem klinikai vizsgalatok soran, hatasai kdzott
szerepelt a sejtnekrozis, a fibrozis és az asvanyianyag-lerakédassal kapcsolatos léziok. Egy patkany
idegsejtekkel végzett in vitro vizsgalat oxidativ kdrosodas kovetkeztében létrejott, gadolinium-indukalt
citotoxicitasrél szamolt be. Tovabba a GAdCA-k kdvetkeztében fellépett toxicitast figyeltek meg egyéb
szervekben, példaul a vesében (amely NSF-hez vezetett) és a bérben (amely plakkok kialakulasahoz
vezetett), amelyrél Ugy gondoljak, hogy a keladtbdl felszabadult gadoliniummal all 6sszefliggésben.

A gadolinium lerakédasa az agyban

Jelenleg egyre névekv6é mennyiség(i bizonyiték taldlhat6 a szakirodalomban arra vonatkozoan, hogy a
gadolinium lerakddik az agyban. Szamos publikacié all rendelkezésre patkany modellekkel, amelyek
T1-sulyozott jelintenzitas-névekedést mutattak ki a mély kisagyi magvakban — emberekben a nucleus
dentatusszal ekvivalens — a linearis kontrasztanyagok alkalmazasat kévetéen. A jelintenzitas-
ndvekedés gadobenat-dimeglumin (Multihance) vagy gadopentetat-dimeglumin (Magnevist)
alkalmazasat kévetben progresszivebbnek bizonyult a gadodiamidhoz képest. Hasonlé
kontrasztfokozas nem volt megfigyelhet6 a gadoterat-meglumin (Dotarem) vonatkozasaban.

Tovabbi vizsgalatokban kisérelték meg a gadolinium agyban torténd lerakdédasat jellemezni és annak
mértékét szamszerlien meghatarozni. Patkdnnyal végzett vizsgalatok soran a linedris GACA-k ismételt
alkalmazasat kovetden a patkanyagyban talalt rezidualis Gd legalabb harom kiilénb6z6é formaban volt
jelen - oldékony kis molekuldk, feltételezhet6en valtozatlan GdCA, oldékony makromolekuladk, valamint
legnagyobb mennyiségben egy oldhatatlan forma. A linearis kontrasztanyagot kap¢ allatokbol
szarmazo, agyi oldékony frakciok egy hanyadat makromolekulak tették ki; a makrociklusos
kontrasztanyagot kap6 allatok agyaban gadoliniumhoz kétdott makromolekulat nem mutattak ki. A
patkany agyszovetbdl visszanyert gadolinium legnagyobb mennyiségben a gadodiamid esetében volt
megfigyelhetd, ezt kdvette a gadobenat, illetve a gadopentetat.

Egy patkanyokkal végzett vizsgalat azt az eredményt is megerdsitette, amely szerint a gadolinium
dozis-fliggl szintje az agyban a linearis kontrasztanyagok vonatkozasaban valdszin(ileg a kumulativ
dozissal all 6sszefiiggésben, nem pedig az egyszeri nagy dézisu vagy az ismételt kis dozisu
alkalmazassal.

Az agyszovettel végzett, nem klinikai elektronmikroszkoépia (EM) vizsgalatokbdl szarmazo adatok
szintén alatamasztottak a filamentdzus elektrondenz Gd-lerakédasok jelenlétét azokon a terileteken,
ahol T1 hiperintenzitast figyeltek meg a gadodiamid alkalmazasat kovetben.

A nem klinikai bizonyitékok kimutattak az agyban a gadolinium kelatkotésbdl vald felszabaduldsanak
hajlamat is a linearis GACA-k alkalmazasaval kapcsolatosan; a kelatkotésbdl vald felszabadulas
lehetGségét nem figyelték meg a makrociklusos GdCA-k esetében. A makromolekulakhoz kotott
gadolinium feltételezhet6en magasabb relaxivitassal rendelkezik, és képes lehet T1-sllyozott jel
generalasara alacsony koncentracioban.

Az oldékony makromolekuldhoz kétdtt Gd pontos molekularis megjelenése nem ismert, azonban
valdszinlisithet8, hogy a makromolekuldk a dekelatizalt Gd**-ionhoz két8dnek.

A gadolinium felszabadulasanak megnovekedett lehet6sége a linearis kontrasztanyagok esetében
varhat6, amelyek alacsonyabb kinetikai és termodinamikai stabilitassal rendelkeznek, ezért
hajlamosabbak a gadolinium széveti kornyezetbe torténd leadasara. Feltételezhetd, hogy a gadolinium
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képes dekelatizalédni a linearis GACA-krol, és makromolekulakhoz kotddni az emberi agyban,
hasonléan ahhoz, ahogy a ragcsaléagy esetében megfigyelték.

A gadoliniumretencio idétartama az agyban

A nem Klinikai vizsgalatok soran értékelt linearis kontrasztanyagok esetében a mély kisagyi
magvakban mért T1l-jelintenzitas legalabb egy éven keresztll perzisztalt az intenzitas csdokkenése
nélkil. A gadodiamid ismételt toxicitasi vizsgalatai kimutattak, hogy a gadolinium abszollGt alacsony
agyi szintjei az alkalmazast kovetd egy héten keresztil voltak megfigyelhetok. A szintek 20 héten
keresztul alacsonyak maradtak, és az 50. héten nem volt tovabbi csokkenés megfigyelhetd, ami arra
utal, hogy hosszu tavon gadolinium maradhatott az agyban, amelynek egy év alatt sem volt
bizonyithaté a kitrtlése. Az egyéb linearis kontrasztanyagok, a gadopentetinsav és a gadobeninsav
utolsé alkalmazasat kévetden a gadolinium jelenléte az agyban szintén ugyanezen a szinten maradt
ugyanannyi ido elteltével.

A T1-jelintenzitasnak, illetve a gadoliniumkoncentraciénak csak atmeneti emelkedése (ICP-MS-sel®
tortént a mérés, ezért nem tettek killonbséget a Gd molekularis megjelenése szerint) volt
megfigyelheté a makrociklusos kontrasztanyagok vonatkozasaban. Egy masik vizsgalat kimutatta,
hogy a gadoterinsav, egy makrociklusos kontrasztanyag beadasat kdvetéen egy év elteltével a Gd agyi
szintjei 30-szor alacsonyabbak voltak a gadodiamidhoz (linearis) képest.

Egy masik vizsgalat azt mutatta, hogy a linearis GACA-k kdzé tartozé gadodiamid és gadobeninsav
kozvetlenll a cerebrospinalis folyadékba (CSF) torténd beadasa megnodvekedett jelintenzitast
eredményezett a mély kisagyi magvakban patkanyokban a beadast kovetden akar 6t héten keresztil.
A gadobutrol makrociklusos kontrasztanyag nem mutatott hiperintenzitast ugyanennyi id6 elteltével.

Tehat az adatok azt mutatjak, hogy a linearis kontrasztanyagok lerakédnak az agyban, valamint
visszamaradnak és perzisztalnak akar egy éven vagy hosszabb id6n keresztlil. Az adatok arra utalnak,
hogy a makrociklusos kontrasztanyagok szintén lerakédnak az agyban, de csak atmeneti
gadoliniumszint-emelkedést mutatnak, és révid idén bellil kimosddnak.

Klinikai adatok
Felhalmozdédas az agyban

A nucleus dentatus és a globus pallidus kontrasztfokozédasat figyelték meg a nativ felvételeken linearis
GdCA-k korabbi alkalmazasat kovetéen nagyszamu, emberekkel végzett vizsgdlat soran. Szamos
vizsgalat korrelaciét mutatott a linearis GACA-kkal torténd expozicidk szama és a jelintenzitas-
valtozasok kozott. Ez a kapcsolat tovabb erdsiti az MR-vizsgalatok annak bizonyitékaként valo
értelmezését, hogy a gadolinium felhalmozddasa az agyban ok-okozati 6sszefliggésben all a GdCA-kkal
tértént expozicidval.

A T1 jelintenzitas-novekedést szamos nem klinikai és klinikai vizsgalatban dokumentaltak, ami azt
bizonyitja, hogy az adat érvényes az egér, a patkany és az ember esetében egyarant, ami megerésiti a
jelintenzitas-novekedésrdl sz6l6 eredmények robosztussagat.

Rendelkezésre allnak Ujabb MR-tanulmanyok, amelyek agyi jelintenzitas-ndévekedést dokumentaltak a
makrociklusos GdCA-kkal 6sszefliggésben, ami arra utal, hogy ezekbdl a kontrasztanyagokbdl szintén
lerakddhat a gadolinium az agyban. Ugyanakkor ezek a vizsgalatok jelent6sen korlatozottak (pl. a
vizsgdlatok nem tudték kizarni a vizsgalati id6szak el6tti linedris GACA-expoziciot), ezért nem igazoljak
a makrociklusos kontrasztanyagokkal valé ok-okozati kapcsolatot.

1 1CP-MS: induktiv csatolast plazma témegspektrometria
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A posztmortem szdvetmintakbol szarmazo6 adatok azt mutattak, hogy a gadolinium legmagasabb agyi
ami arra utal, hogy a kapott d6zisok szama hatassal volt a gadolinium lerakédasara. A vizsgalat arra is
ravilagitott, hogy a jelintenzitas-valtozas erésen korreldl az ICP-MS-sel kimutatott gadolinium
mennyiségével.

Ezen gadoliniumretencié hosszu tavu klinikai kévetkezményei jelenleg nem ismertek. Bar eddig nem
mutattak ki a gadolinium agyi felhalmozddasa altal okozott karos neurolégiai hatasokat, a hosszu tava
biztonsagossagi adatok korlatozottak. Karos hatasok és a betegségek folyamataival vald, potencialis
kolcsonhatasok valodszinlisithetdk a linearis kontrasztanyagok in vivo dekelatizacidjara utalé stabilitasi
adatok, valamint a nem kelatizalt gadolinium ismert toxicitasa alapjan. Az érintett agyi teriletek
(példaul a nucleus dentatus és a globus pallidus) mikodésével kapcsolatos ismeretek alapjan ezek
kozé a hatasok kdzé a finommotoros készségekre gyakorolt hatasok és a kognitiv karosodas
tartozhatnak, kilénésen azok esetében, akik olyan neurolégiai betegségben szenvednek, amely
elfedheti ezeket a jelenségeket. Ezek a hatasok kés6n és enyhe formaban jelenhetnek meg.

Ezenkivil felmerilt az az aggaly, hogy a gadoliniumlerakddas sulyosbithatja a fennallé gyulladasos
betegségeket, mivel felhalmozodast figyeltek meg a gyulladasos lézidkban. Klinikai szakértokkel
vitattdk meg ezt az aggalyt egy eseti szakért6i csoport lilésen, ahol megerdsitették a lehetséges
Osszefliggést, azonban a bebizonyitasa egyel6re nem tortént meg. A szakért6k azt is megallapitottak,
hogy valdszinlsithet6 a karos klinikai kovetkezmények 6sszefliggése az agyi gadoliniumretencioval.

Az az aggaly is felmerult, hogy a gadolinium-lerakddasok bizonyos szdvetekbdl, kilénésen a csontbdl,
felszabadulhatnak egy kés6bbi fazisban, példaul a csontslrlség csokkenése soran az 6regedés vagy a
terhesség/szoptatas alatt, ami a gadolinium tovabbi szisztémas eloszlasanak teszi ki a beteget.

A veseelégtelenség hatasa

A GdCA-k kivalasztasanak f6 Utja a vesén keresztil zajlik, és a sulyosan karosodott vesefunkcio miatt
elh(zodo kiurllés elméletileg névelheti az agyszovetben valé felhalmozédas esélyét.

A rendelkezésre allo, emberekre vonatkozé adatok azt a kdvetkeztetést tamasztjak ala, amely szerint a
karosodott vesefunkcié ugyan nem szlikségszer(i el6feltétele az agyi hiperintenzitds névekedésének,
viszont a karosodott vesefunkcio néveli az agyi felhalmozédas mértékét és a hiperintenzitast.

A vesekarosodasroél ismeretes tovabba, hogy ndveli a gadolinium hosszu tavu retenciéjat patkanyban a
GdCA-k in vivo gadoliniumfelszabadulasra vald hajlamanak megfeleléen. A gadodiamid ismételt
beadasa veseelégtelen patkanyoknal 6sszefiiggésben allt a T1-hiperintenzitas ndvekedésével a mély
kisagyi magvakban a normal vesefunkciéval rendelkezd kontrollokhoz képest.

Ezért levonhato az a kOvetkeztetés, hogy a vesekarosodas nem szlkségszer(i a Gd-lerakodashoz, de
ugyanakkor novelheti a lerakdédott Gd mennyiségét az agyban.

Egyéb biztonsagossagi szempontok
Nefrogén szisztémas fibrozis (NSF)

A gadolinium felszabaduldsa sulyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetében nefrogén
szisztémas fibrdzist (NSF) eredményezhet, amely a bér, az izliletek és a bels6 szervek fibrézisaval jaro,
sulyos és életet veszélyeztetd szindroma. Minden GdCA valamilyen fokban a vesén keresztiil wril ki,
amely a gadoxetinsavra jellemz6 50%-t6l az osztaly tobbi tagjanak tobbségére vonatkozé 100%-ig
terjed. Ezért a GACA-k kilrtilése csbkkent a kdéros vesefunkcioval rendelkez6é betegek esetében. A
vesekarosodas miatt elhtizodo kilirtilési id6 és a gadolinium GdCA-kbdl valé felszabadulasa a f6
tényezok, amelyek hozzajarulnak az NSF kifejlédéséhez.
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A gadoliniumot tartalmazé készitményeket az NSF szempontjabol felallitott kockazati kategoériak
alapjan osztalyozzak, és a karosodott vesefunkcidval rendelkezd betegek szamara a magasabb NSF-
kockazatu készitményekre vonatkozo6 figyelmeztetéseket és korlatozasokat tartalmaz a
terméktajékoztato, ide tartozik a magas NSF-kockazatu készitmények ellenjavallata a sulyos
vesekarosodasban vagy akut vesesérilésben szenvedd betegek esetében, illetve az alacsony kockazatu
készitményekre val6 valtas.

A lineéaris GACA-k az NSF jelentGs kockazataval allnak dsszefiiggésben. A megvalositott
kockazatminimalizalo intézkedések hatékonynak tlinnek a spontan esetjelentések éves attekintései
alapjan.

Tudlérzékenység

A GdCA-k alkalmazasaval kapcsolatos tulérzékenység vagy anafilaxias reakciok szamos klinikai jel és
tlinet formajaban jelenhetnek meg. Kozullk tébb altalanos, de jellemzéen nem sulyos reakcid, példaul
kittés, csalankiités, bérpir. A GACA-khoz kapcsolddo tulérzékenységi reakciok abszolit aranya
alacsony, korulbelul 0,01-0,001%-r6l szamoltak be a tulérzékenységi reakciok aranyat kutaté
vizsgalatokban. Ezeknek a reakcidknak a tulnyomé tobbsége nem sulyos, a betegek nagyon alacsony
szazalékanal jelentkezik sulyos tulérzékenységi reakcid. Nincs erds bizonyiték arra vonatkozdan, hogy
valédi killonbség lenne a GACA-kkal 0sszefliggo tulérzékenységi reakciok vagy egyéb akut reakciok
aranya terén, illetve hogy kilonbség lenne a végzetes kimenetellel jaré gyogyszer-mellékhatasok
aranyaban az osztalyon belil.

Gadolinium-asszocialt plakkok

A szbvettani vizsgalat soran szklerotikus testekkel jaré, gadolinium-asszocialt plakkokrdl szamoltak be
egyes gadoliniumtartalmu kontrasztanyagok esetében olyan betegeknél, akiknél egyébként nem
jelentkeztek tlinetei vagy jelei a nefrogén szisztémas fibrézisnak.

A klinikai vizsgalatok megvaloésithatésaga

A PRAC mérlegelte az annak érdekében elvégzendd, lehetséges klinikai vizsgalatokat, hogy behatdan
megvizsgaljak a valdszinlsitheté neuroldgiai hatdsokkal kapcsolatos, sulyos aggalyokat. Ezeknek a
vizsgalatoknak a megvaldsithatdosagat valdszinltlennek itélték az MR-vizsgalaton atesé betegpopulacio
heterogenitasa miatt.

A megfigyeléses klinikai vizsgalatok korlatozottak, mert a karos kognitiv vagy motoros neuroldgiai
kimenetelek mérésére hasznalt modszerek nem biztos, hogy a standard modszerekkel elérhetok, vagy
rutinszer(ien mérhetdek, és talan nem lesznek megbizhatdak és érvényesek.

A kulénb6z6 készitményeket 6sszehasonlitd intervencios klinikai vizsgalatok etikatlannak tarthatok.

Barmilyen jovébeli klinikai vizsgalat tervezése, amely a GdCA-k hossz( tavu biztonsagossagat kutatja,
nagyszamu beteg részvételét igényli annak érdekében, hogy a kogniciéra (kognitiv zavarok) vagy a
fizikai képességekre (finommotoros készségek) gyakorolt, kismérték(i karos hatasok kimutatédsara is
kelléen hatékony legyen. Efféle hosszu tavu biztonsdgossagi vizsgalatok valdszinlileg nem valdsithatdk
meg belathato id6én belul.

Kockazatminimalizal6 intézkedések

Annak érdekében, hogy minimalizaljak a Gd agyi felhalmozédasanak kockazatat, valamint az ezzel
potencialisan 6sszefliggd karosodast a linearis GACA-kkal kapcsolatosan, a PRAC mérlegelte a
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kockazatminimalizalé intézkedések lehetdségeit, példaul figyelmeztetések bevezetését az alkalmazasi
el6irasba, ellenjavallatokat és egyéb kiegészit6 kockazatminimalizald intézkedéseket.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan nem azonositottak olyan specifikus betegcsoportot, akiknél nem
jelentkezik a Gd retencidja az agyban, mivel a gyermekek és a felnGttek esetében is varhatdan
kimutathaté a Gd felhalmozédasa az agyban. Tovabba a PRAC nem tudott a gadoliniumexpoziciéra és a
gadolinium agyi retencidjara vonatkozdan biztonsagos kliszobértéket feldllitani, vagy olyan id6tartamot
meghatarozni, amely alatt a lehetséges karos hatdsoknak van idejuk kifejlédni.

Ezért a PRAC ugy vélte, hogy a linearis GACA-k alkalmazasanak korlatozasa bizonyos javallatokra vagy
bizonyos betegcsoportokra nem indokolt, és tovabbra is lennének a gadolinium agyi felhalmozédasa
kockazatanak kitett betegek, valamint a kockazatminimalizal6 intézkedések — példaul a
figyelmeztetések bevezetése az alkalmazasi eldirasba vagy egyéb ellenjavallatok feldllitdsa — nem
korlatoznak a linearis GdCA-expoziciot, mivel nem allapitottak meg biztonsagos szintet a gadolinium
agyi felhalmozédasara vonatkozoéan.

A PRAC mérlegelte a betegnek adhat6 doézisok szamanak korlatozasat is, és megallapitotta, hogy
gyakorlati nehézségekbe itkozik a dozisok szamanak korlatozasa, mivel nem lehet kideriteni azt, hogy
melyik kontrasztanyagot adtak be korabban a betegnek, és nem volna lehetséges biztositani a beteg
élete soran kapott dozisok szamanak korlatozasat.

Elony-kockazat profil

Intravénas, linearis, gadoliniumot tartalmazé kontrasztanyagok (GdCA-k)

Tekintetbe véve (a) a bizonyitékokat, amelyek arra utalnak, hogy a linearis GACA-kbdl felszabadul a
Gd a kelatkoté molekulakbdl az alacsony kinetikai és termodinamikai stabilitds miatt; (b) a nem
kelatizalt gadolinium ismert toxicitasat; (c) az adatokat, amelyek arra utalnak, hogy a linearis GACA-k
képesek eloszlani és felhalmozédni az agyban; (d) a tényt, hogy a linearis kontrasztanyagok
felhalmozddnak és perzisztalnak az agyban akar egy éven vagy hosszabb id6n keresztil; (e) az egyéb
szovetekben valé lerakddast a kapcsolédo karosodassal; a PRAC ugy itélte meg, hogy valés és sulyos
aggalyok mertilnek fel a gadolinium agyban torténd felhalmozddasaval 6sszefiiggd neuroldgiai
karosodas lehet6sége kapcsan. Az érintett agyterlletek (példaul a nucleus dentatus és a globus
pallidus) tukrében a lehetséges neurolégiai hatasok kozé tartozhatnak a finommotoros készségekre
gyakorolt hatasok vagy a kognitiv karosodas, kilonésen azon betegek esetében, akik olyan neurolégiai
betegségben szenvednek, amely elfedheti ezeket a jelenségeket.

Annak érdekében, hogy kezeljék a lehetséges neuroldgiai hatasokkal kapcsolatos, sulyos aggalyokat, a
PRAC mérlegelte a klinikai biztonsagossagi vizsgalatok megvaldsithatésagat az obszervacios és az
intervenciés vizsgalatok tekintetében is, és megallapitotta, hogy a vizsgalatok nem valdsithaték meg
belathaté idén beldl.

Tovabba, mivel nem allapitottak meg olyan specifikus betegcsoportot, akik esetében kisebb az agyi
felhalmozddas kockazata, sem az agyi retencid biztonsagos kiiszobszintjét, a linearis GACA-k
alkalmazasanak korlatozasat bizonyos javallatokra vagy bizonyos betegcsoportokra nem itélték
medfelel6nek. A beteg élete soran beadott dozisok szdmanak korlatozasa szintén gyakorlati
nehézségekbe Utkozik, ezért nem volna hatékony.

Ezért, figyelembe véve a lehetséges neuroldgiai karosodassal, az egyéb szdovetekben vald lerakddassal
és ennek lehetséges kockazataival kapcsolatos, sulyos aggalyokat, valamint a linearis GACA-k
alkalmazasaval kapcsolatban mar azonositott kockazatokat (példaul az NSF és a gadoliniummal
Osszefiiggl plakkok jelentds kockazatat), a PRAC azon a véleményen volt, hogy az MR-felvételek
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kontrasztfokozasabodl szarmazd el6nydk nem haladjak meg az ismert és a lehetséges kockazatokat
ezen készitmények esetében.

A PRAC a két linearis GACA-t, a gadoxetinsavat és a gadobénsavat is értékelte a maj képalkotd
vizsgalatanak javallata szempontjabdl. Ezeket a készitményeket a hepatocitak felveszik, igy lehetévé
valik a dinamikus fazisu képalkotas mellett a késGi fazisu leképezés is az erésen vaszkularizalt
majléziok esetében, valamint azoknak a Iézidknak a felismerésére, amelyek csak a késoi fazisban
lathatok.

A gadobénsavra vonatkozéan a rendelkezésre all6 vizsgalatok nem allapitottak meg kilénbséget a
relaxivitdsban, a képmindségben és a technikai kivitelezésben. A gadobénsavat a m4j felveszi.
Ugyanakkor a majba torténd felvétel mértéke, a szilkséges magas ddzis (0,05 mmol/ttkg), valamint a
késoi fazisu képalkotds megkezdéséig eltel6 hosszu id6 (40 perc) tekintetbevételével a PRAC ugy vélte,
hogy a gadobénsavat tartalmazo készitmények el6nyei az 6sszes engedélyezett javallat
vonatkozasaban, ideértve a maj képalkot6 vizsgalatat is, nem haladjak meg a lehetséges és az
azonositott kockazatokat a készitmény alkalmazaséaval kapcsolatosan.

A lineéris kontrasztanyagok kozé tartozo gadoxetinsavat illetéen, amelynek kimutatték a klinikai
hasznossagat a maj képalkoto vizsgalata soran, a jelent0s, maj altali felvétele, az alacsony ddzisban
(0,025 mmol/ttkg) vald alkalmazhatdsaga, valamint a késéi fazisu képalkotasig elteld, rovid id6
tekintetbevételével a PRAC ugy itélte meg, hogy a gadoxetinsav tovabbi eldnyokkel jar a
betegmenedzselés szempontjabdl az alacsony beadott dézis, valamint a késéi fazisig elteld, rovid idé
altal minimalizalt gadolinium-expozicidval. Ezért a gadoxetinsav elényei meghaladjék a kockazatokat.

Makrociklusos GACA-k

A makrociklusos GACA-k hajlama a gadolinium szdveti retenciéjara nagyon alacsony, nagyon stabilak,
és a dekelatizacié kockazata alacsony. Mig a rovid tava felhalmozédas megfigyelhetd volt ezen
anyagok esetében a fokozott T1-sulyozott jelintenzitds és az agyban mért gadolinium (valdszinlileg a
valtozatlan GACA-molekula formajaban) alapjan, hosszu tava perzisztalast az agyban nem
tapasztaltak. Ezekre a termékekre vonatkozéan a PRAC Ugy itélte meg, hogy a kockazat kezelhetd az
alkalmazas korlatozasa révén, a legalacsonyabb doézisban, amely még biztositja a diagnosztikai
célokhoz sziikséges jelfokozodast, valamint egy megfeleld figyelmeztetés beillesztésével a
terméktajékoztatdba a gadolinium agyban és egyéb szervekben és szovetekben vald, lehetséges
felhalmozédasanak minimalizalasa érdekében.

Tovabba a makrociklusos kontrasztanyagok az NSF alacsony kockazataval jarnak.

A fentiek alapjan a PRAC gy vélte, hogy a makrociklusos kontrasztanyagok el6nyei meghaladjak a
kockazatokat.

Intraartikularis GACA-készitmények

A gadopentetinsavat és gadoterinsavat tartalmaz6, intraartikularis termékeket nagyon alacsony
dozisokban alkalmazzak, és alacsony kockazatot jelentenek a szdvetekben vald felhalmozdédas
tekintetében. Tovabba ezeknek a készitményeknek az ismételt alkalmazasa valdszinlitlen. Ezért a
PRAC ugy itélte meg, hogy ezeknek a készitményeknek az el6nyei meghaladjak a kockazatokat.

Felulvizsgalati eljaras

Miutan a PRAC 2017. marciusban tartott Glésén elfogadtak a PRAC ajanlasat, a forgalombahozatali
engedélyek két jogosultja (Bracco és GE Healthcare) egyet nem értését fejezte ki a PRAC eredeti
ajanlasaval kapcsolatosan.
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A PRAC megerdsitette, hogy megvizsgalta a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott
adatok Osszességét az eredeti beterjesztési eljaras osszefiiggésében. Ennek ellenére, valamint a
forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott, részletes indoklasok fényében a PRAC
elvégezte a rendelkezésre allé adatok Ujabb értékelését a felllvizsgalat 6sszefliggésében.

A PRAC kovetkeztetései a fellulvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan

A PRAC értékelte a jelen felllvizsgalati eljaras soran a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal
benyujtott, részletes indokokat, valamint az ezen indokok mégétt hizédé tudomanyos adatokat.

A Gd felhalmozdédasa az agyban

Azt az allitast illetéen, amely szerint a gadodiamidbdl gyakorlatilag egyaltaldan nem szabadul fel Gd a
szervezetben, a PRAC megjegyezte, hogy 37°C hémérsékleten az emberi szérumban a Gd gyorsan
disszocial a kelatorrdl in vitro (Frenzel et al. 2008). A PRAC ugy itélte meg, hogy nagyon kicsi a
valdészinlisége annak, hogy a Gd felszabaduldsa a gadodiamidbdl lassabban megy végbe in vivo, mint
in vitro. Az in vitronal nagyobb in vivo stabilitas stabilizalé6 anyagok in vivo jelenlétét igényelné,
azonban a forgalombahozatali engedély jogosultja nem nyuljtott be meggy6z6 bizonyitékot a Gd-
komplex szervezeten belil megndvekedett stabilitasara vonatkozéan.

Tobb készitmény, kiilondsen a linearis Gd-alapu kontrasztanyagok koziil, szabad kelatort tartalmaz
feleslegben, hogy az gyorsan megkdsse a felszabadult Gd-ot. Ez vilagosan jelzi, hogy a szervezeten
bellli, lehetséges dekelatizalédas egy felismert jelenség. A Gd spontan felszabadulasa a kelatorardl, a
Gd kompeticioja mas fémekkel (pl. az agy fémekben dus teriiletein), valamint a kelator kompeticidja
mas kelatorokkal (pl. makromolekuldkkal) fordulhat el6 a szervezetben. Klilondsen a cinket, a rezet és
a vasat (Frenzel et al., 2008) jellemzik kompeticiéra hajlamos fémekként, amelyek felszabadithatjak a
Gd-ot; a glikézaminoglikanok, mint a heparin, megkoéthetik a Gd-ot, és ezaltal eltavolithatjak a
farmakoldgiai kelatorukrél. Ezek a hatasok utanozhatdak in vitro, és tovabb csokkentik a GACA-
komplex stabilitasat in vivo.

Frenzel et al. (2017) ex vivo végzett eloszlasi vizsgalatanak érvényességével kapcsolatosan a PRAC
elismerte, hogy a vizsgalat nem jarul hozza annak megértéséhez, hogy a Gd-alapu kontrasztanyagok
pontosan melyik formaja raktarozédik a szervezetben, ugyanakkor a PRAC ugy itélte meg, hogy a
vizsgalat mas vizsgalatokkal 6sszhangban megerdsiti azt, hogy a linearis kelatorok nagyobb
mennyiségli Gd raktarozdsdhoz vezetnek, illetve klilonbség van a linearis és a makrociklusos kelatorok
k6z0tt az oldhatatlan makromolekulakhoz vald kotddés szempontjabdl. Ezért a linearis kelatorok Gd-
hoz vald, meglehetdsen gyenge kotédése valik nyilvanvalova tobb kisérletben (tobbek kozott Port et al.
2009, Sieber et al. 2008), és ez valdszinltlenné teszi azt az elképzelést, hogy a komplex teljesen stabil
in vivo.

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak azt az allitasat illetéen, amely szerint a linearis GdCA-k
nem okoznak észrevehet6en nagyobb mértékl Gd-retenciot, és nem lassabb az agyszévetbdl vald
kijutasuk a makrociklusos GdCA-khoz képest, a PRAC azon a véleményen volt, hogy McDonald et al.
(2017) vizsgalata, amely megerdsitette a T1 hiperintenzitast patkdnyok nucleus dentatus lateralisaban
egy héttel a makrociklusos kontrasztanyag beadasat kovetéen (Gadovist és Prohance), szdmos
hianyossaggal rendelkezik:

e Csak egy kis jel volt mérhet6 egy agyterileten, amely McDonald et al. feltételezése szerint a
nucleus dentatus volt, azonban ez a megjel6lés nem meggy6z6 a bemutatott abrak
figyelembevételével.

e A T1-jel alakja és mérete észrevehetden klilonbozik azoknak a jeleknek az alakjatdl, amelyeket két
masik, a kézelmultban megjelent publikaciéban mutattak be (Jost et al., 2016, valamint Robert et
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al., 2015), valamint nem teljesen vilagos az, hogy a jelfokozdédas helye valéban a nucleus
dentatusnak, vagy pedig mas agyterileteknek felel meg.

e A Gd-retencié vizsgalata meglehetOsen koran (egy héttel) a kezelés befejezését kdvetben tortént,
ezért a kimutatott Gd talan nem a hosszu tavon raktarozott format reprezentalja. Smith et al.
2017-ben leirtak, hogy a raktarozott Gd mennyisége egy hét elteltével még csokken, ezért
nyilvanvaléan létezik egy atmenetileg raktarozott készlet, amely kulénbozik attél az anyagtol,
amelyik hosszu tavon perzisztal.

¢ A meglehet6sen magas és klilondsen nagy variabilitasu szoveti Gd-szintek a sooldatot kapd
kontrollallatokban. Minden allatnak ugyanabbdl a forrasbdl kellett volna vizet kapnia.

e Tovabba transzmisszids elektronmikroszképiaval (TEM) szamos szévetben denz lerakédasokat
talaltak GACA beadasat kovetéen, amelyeket Gd-lerakodasokként értékeltek. Nem teljesen vilagos,
hogy mennyire volt megbizhaté a széveti Gd mennyiségi meghatarozasara hasznalt médszer.

¢ Magas Gd-szinteket talaltak személyek kdzotti nagy variabilitas mellett a séoldattal kezelt
kontrollszemélyek esetében. A szerz6k nem tudtak kielégitdé magyarazatot adni erre. Meg kell
jegyezni, hogy McDonald et al. (2017) nagyon kismérték{ Gd-lerakédasrél szamoltak be.
Ugyanakkor a ProHance-szal kezelt allatok szoveteiben a TEM-mel felfedezett, elektrondenz
csomokat irtak le, amelyeket el6szor Gd-lerakédasoknak gondoltak, nyilvanvaléan azért, mert
ugyanugy néztek ki. Mindazonaltal a tovabbi elemzés nem bizonyitotta a Gd jelenlétét ezekben,
ezért alacsony szoveti Gd-szintet feltételeztek, és nem tették fel a kérdést, hogy ezek a denz
struktirak egyébként mik lehetnek. Tovabba az agy Gd-tartalmanak standard deviacidja rendkivil
magas volt a Gadovist esetében. Ezek a megfigyelések nyitva hagyjak annak a lehet6ségét, hogy a
Gd meghatarozasara hasznalt médszer bizonyos korilmények kézott nem megbizhaté.

Ezen bizonytalansagok mellett a McDonald et al. altal vizsgalt, kil6nb6z6 kontrasztanyagok eltér6 vagy
hasonlo viselkedésérdl nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.

A PRAC azt is megjegyezte, hogy McDonald et al. magas GdCA dézisokat (20x2,5 mmol) vizsgaltak, és
a vizsgalatok id6tartama 6sszehasonlithatdéan rovid (pl. a Frenzel et al. altal 2017-ben vizsgalt teljes
dozis a McDonald et al. altal vizsgaltnak a fele volt (10x2,5mmol), mig az utolsé szévetmintavétel
id6tartama Frenzel et al. (2017) esetében 24 nap volt a McDonald (2017) altal alkalmazott hét nap
helyett.)

Ezért a PRAC ugy itélte meg, hogy a McDonald-vizsgalat nem valtoztatta meg a korabbi
kovetkeztetéseiket, és megjegyezte, hogy ezt a véleményt a junius 19-én 6sszelilt alkalmi szakértdi
csoport is tAmogatta.

Tovabba alacsony koncentracidban linearis gadolinium-kontrasztanyagokat és makrociklusos
kontrasztanyagokat is kimutattak a nem klinikai és klinikai vizsgalatok soran témegspektrometriaval. A
nem klinikai vizsgalatok soran (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; a
forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak nem publikalt vizsgalatai) a szintek jellemzéen kortlbell
tizszer magasabbak voltak a linearis kontrasztanyagok esetében.

A posztmortem klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok heterogének, ezért nehéz dsszehasonlitani a
szinteket. Ugyanakkor ezeket az adatokat a nem klinikai vizsgalatokkal ésszefiiggésben kell
értelmezni, amelyek magasabb gadoliniumszinteket mutattak az agyszévetben a linearis GAdCA-
expoziciét kovetéen a makrociklusos GACA-expoziciéhoz képest. A nem klinikai bizonyitékok igazoltak
az agyban a gadolinium kelatkotésbdl valo felszabaduldsanak lehetdségét is a linearis GACA-k
esetében, azonban a makrociklusos GACA-kra vonatkozéan nem (Frenzel et al. 2017).
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A gadolinium agyi lerakddasaval kapcsolatos, jelenlegi ismeretek szerint a linearis vegyileteket
nagyobb mennyiségben talaltak meg az agyban, mint a makrociklusos vegylUleteket, és ugy tlnik,
hogy olyan formaban raktarozédnak, amely nem engedi a korai kimosédast. A linearis vegyluletek ezért
nagymértékben perzisztalnak az agyban. Azt a klinikai eredményt (pl. Radbruch et al.), amely szerint a
makrociklusos kontrasztanyagok nem okoznak agyi T1 hiperintenzitast, mas csoportok megismeételték,
ezért megalapozottnak tekinthetd.

Osszegezve, a PRAC ugy itélte, hogy nincsenek olyan Uj érvek, amelyek meggy6z6en megingatndk azt
a korabbi nézetet, amely szerint a Gd dekelatizaciéja és a linearis GACA-komplexek ebbdl kdvetkezd,
alacsony stabilitdsa jatssza a f6 szerepet a szbveti lerakddasban.

Az agyban valé Gd-felhalmozddasbdl szarmazd toxicitas

A GdCA-k toxicitasat elsésorban a Gd keladtkomplexekrdl vald levéalasanak tulajdonitjak. Ugy gondoljék,
hogy ez a levalas a GACA-k kulonféle tipusainal a komplexek stabilitasanak kilénbségeivel all
Osszefliggésben (Spencer et al. 1997). A ritkaféldfém-ionok, mint amilyen a gadolinium, képesek
hozzakotddni a Ca®"-ot kétd enzimekhez, valamint befolydsolni a kalciumcsatornak miikddését a
sejtszintl és biokémiai folyamatokban a Ca®*-mal valé kompeticio kdvetkeztében (Sherry et al. 2009).

A nem Klinikai vizsgalatok szerint a nem kelatizalt gadolinium gadolinium-klorid formajaban toxikusnak
bizonyult, hatasai kdzott szerepelt a sejtnekrozis, a fibrozis és az asvanyianyag-lerakédassal
kapcsolatos léziok (Spencer et al. 1997; Rees et al. 1997), tovabba egy patkany idegsejtekkel végzett
in vitro vizsgalat oxidativ karosodas kdvetkeztében létrejott, gadolinium-indukalt citotoxicitasrodl is
beszamolt (Xia et al. 2011).

Figyelembe véve a rendelkezésre alld, megfigyelésen alapuld adatokat, amelyek eddig nem erGsitették
meg a Gd agyi felhalmozdédasaval kapcsolatos kockazatokat, a PRAC azon a véleményen volt, hogy:

e Welk et al. (2016) vizsgalatanak jelentésége korlatozott, valamint korai a kijelentés, hogy az
eredmények nem jeleznek tsszefliggést a GACA-kkal torténd expozicid és a parkinzonizmus
megjelenése kdzott. Ugyanakkor tikrézi a lehetséges neuroldgiai hatasok elemzésének célja
kapcsan felmerilé nehézségeket és bonyolultsagot.

e A Mayo Klinika 6regedési vizsgalatanak (Mayo Clinic Study of Ageing, MCSA) eredményei (McDonald
et al. 2017, a kézirat elGkészliletben van) korlatozottak a kis elemszamu minta, a lehetséges
hosszu tavu hatasok szempontjabdl relative révid utdnkévetési ido, a lehetséges karos hatasok
felderitésének tekintetében a tervezett végpontok szenzitivitasarol sz6l6 megbeszélés hianya, a
statisztikai modszerekrdl és azok robusztussagarol szold, részletes informacidk hianya miatt,
valamint amiatt, hogy 6sszességében tulzottan korlatozottak ahhoz, hogy a GdCA-k hasznalatanak
biztonsagossagat megnyugtaté médon garantaljak.

A fentiek figyelembevételével, illetve a lerakédott gadolinium miatti neurotoxicitas klinikai
bizonyitékainak hianya tekintetében a PRAC ugy itélte meg, hogy bar az agyi gadoliniumretenci6
klinikai kovetkezményei egyel6re nem ismertek vagy tisztazatlanok, az esetismertetésekbdl szarmazo
informacidk hianya vagy korlatozottsaga nem tekinthet6 bizonyitéknak arra vonatkozoéan, hogy nem all
fenn ilyen toxicitas.

Az agyi felhalmozédasra leginkabb hajlamos agyteriletek a nucleus dentatus és a globus pallidus. Ezek
a terlletek az akaratlagos és akaratlan mozgasok szabalyozasaban vesznek részt; a karos hatasok
potencidlisan ataxia, tremor, illetve egyéb mozgaszavarok formajaban jelenhetnek meg. A karos
hatdsok lehetnek késbiek és enyhe megjelenésliek, példaul a finommotoros készségekre gyakorolt
hatdsok vagy a kognitiv karosodas, kulonésen akkor, ha egyidejlleg neuroldgiai betegség is fennall.
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Az Omniscan szervspecifikus javallata

Az Omniscan kardialis javallatanak tekintetében a PRAC kiemelte, hogy a sziv perfaziés képalkotasanak
elsddleges célja a szivizom-iszkémia felismerése a koszoruér-betegség vagy kardiomiopatia gyanujaval
érkez6 betegek esetében. A perflziés MRI vizsgalatot jellemz6en nyugalomban és farmakoldgiai
stressz (példaul adenozinnal vagy dipiridamollal) soran is elvégzik, és dinamikus képalkoté technikat
alkalmaznak, amely soran a szivizom jelintenzitasat a kontrasztbélus keresztilhaladasa alatt értékelik.
A sziv MR vizsgalata, beleértve a perfuziot és a kés6i kontraszthalmozast, relevans informaciokat nyujt
az életképes szovetrdl, amely szdmos kardiovaszkularis betegségnél szlikséges a betegségek
felderitése és tovabbi ellatasa szempontjabol.

Arra az allitasra vonatkozdéan, hogy a gadodiamidnak (Omniscan) egyedulallé javallata van a szivizom-
perfliziés vizsgalat terén, a PRAC azt a megallapitast tette, hogy az egész test MR javallata feléleli a
sziv leképezését, ezen belll a szivizom-perflzids vizsgalatot.

Ezek a kovetkeztetések 6sszhangban allnak a szakértéknek az eseti szakért6i értekezleten
megfogalmazott véleményével, azaz a linearis és a makrociklusos kontrasztanyagok felcserélhetd
modon alkalmazhatok a sziv képalkoté vizsgalata soran, és nincsen megallapitott vagy észlelt
klilonbség a klinikai hasznossagukat illetéen.

A Multihance populaciéspecifikus javallata

A Multihance gyermekek korében valé alkalmazasat illetéen megjegyezték, hogy mig a hepatocellularis
karcindbma és az attétes elvaltozdsok gyakoriak a feln6tt populaciéban, a gyermekek kérében a
majbetegségek inkabb diffazak, mint fokalisak, és a tumorok ritkak. A PRAC megallapitotta, hogy a
rendelkezésre all6 adatok alapjan a Multihance tovabbra is alkalmazhaté gyermekeknél a maj késoi
fazisu képalkoto vizsgéalata soran.

A Multihance magasabb relaxivitasa

A Multihance allitdlagosan magasabb relaxivitasat illetéen, amely jobb kontrasztfokozast és
diagnosztikai teljesitményt eredményez a tobbi GdCa-hoz képest, megjegyezték, hogy az erdsebb jelet
és vildgosabb képet eredményez6, magasabb relaxivitds nem hoz feltétlenll valtozast a diagnosztikai
teljesitményben. Ezért azt a kdvetkeztetést, hogy szignifikans és klinikailag relevans kilonbségek
vannak a diagnosztikai teljesitmény terén két GAdCA ko6zott, klinikai vizsgalatokbdl szarmazo robusztus
bizonyitékokkal kell alatamasztani, tébbek kézott a jobb klinikai kimenetelt és betegmenedzselést
alatamaszté bizonyitékokkal, amelyek jelenleg nem allnak rendelkezésre; a diagnosztikai
gondolkodasra és a betegmenedzselésre gyakorolt hatas nem bizonyitott.

Valéban, a PRAC mérlegelte két intraindividualis keresztmetszeti 6sszehasonlité vizsgalat eredményeit,
amelyek soran 0,1 mmol/ttkg Multihance és 0,1 mmol/ttkg adagban két aktiv komparator
(gadopentetat-dimeglumin és gadodiamid) 6sszevetését végezték olyan, ismert vagy feltételezett agy-
vagy gerincbetegségben szenveds betegek korében, akik kézponti idegrendszeri (KIR) MR-vizsgalaton
estek at (MH-109, MH-130), és megallapitotta, hogy a vizsgalatok vakon hasonlitottak 6ssze a két
GdCA-gal nyert, egymas mellett megjelenitett MR-felvételeket, és olyan eredményeket kaptak,
amelyek a Multihance-nak kedveztek a felvételek vilagosabb megjelenése alapjan, de nem emlitettek
semmi kulonbséget a rendelkezésre all6 diagnosztikus informaciok, a diagnosztikai gondolkodas, a
betegmenedzselésre vagy a klinikai kimenetelre gyakorolt befolyas terén. Nevezetesen kijelentették,
hogy a betegmenedzselésre gyakorolt hatast a vizsgéalati eredmények kdzvetlentl nem igazoltak.

Tovabba a makrociklusos GACA-k (Dotarem, Prohance és Gadovist) alkalmazasi elGirasait illetéen,
amelyek magasabb doézist javasolnak a KIR képalkoté vizsgalatanal a vizualizacié és az angiografia
javitaséara, azonban az egész test vizsgalata vonatkozasaban ezt nem javasoljak, a PRAC azon a
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véleményen volt, hogy a diagnosztikus teljesitményben a Multihance és a makrociklusos
kontrasztanyagok kozotti, klinikailag relevans kiulonbségeket dsszehasonlité klinikai vizsgalatokbol
szarmazo, robusztus bizonyitékokkal kell alatamasztani, nem pedig az engedélyezett alkalmazasi
el6irdsok osszehasonlitdsaval, amely korlatozott lehet.

Azt az allitast illetéen, amely szerint a Multihance esetén alacsonyabb a kardiovaszkularis
mellékhatasok kockazata, a PRAC ugy vélte, hogy a nem klinikai adatok és a rendelkezésre all6 klinikai
adatok sem jeleznek kulonbséget a kardiovaszkuléaris kockazat (példaul QT-megnyulas) tekintetében a
maj késoi fazisu képalkotasénal alkalmazott kontrasztanyagok kozott.

Tulérzékenység

A tulérzékenységi reakcidk gyakorisagaban a lehetséges kilonbségeket illetéen a PRAC ramutatott
arra, hogy ezek ismert, nem gyakori reakciok az 6sszes GACA-ra vonatkozéan. A vilagszerte elterjedt
alkalmazas ellenére a sulyos mellékhatasok ritkak; a csalankittés a leggyakoribb megjelenési forma. A
halalos kimenetel extrém ritka. Bar azoknal a betegeknél, akik anamnézisében gyodgyszerallergia
el6fordult, a reakcié kockadzata magasabb lehet, még mindig nagyon alacsony a kockazat. A bér prick
vizsgalata megkonnyitheti az alternativ GACA megtalalasat. Antihisztaminokkal vagy
kortikoszteroidokkal vald premedikécio szintén alkalmazhaté. Altalanossagban a megfelel
gyogyszerek, felszerelés és a tulérzékenységi reakciok ellatasadban tapasztalt személyzet jelenléte
elvarhaté minden radioldgiai vizsgalat soran.

Az Omniscan és a tobbi GACA alkalmazasa mellett fellépett tulérzékenységi reakciok kozotti, allitdlagos
klilonbségeket illetéen a rendelkezésre allé epidemioldgiai adatok metaanalizise alapjan a PRAC Ugy
itélte meg, hogy ezek a klilonbségek tul kicsik ahhoz, hogy befolyasoljak az elény-kockazat profilt,
valamint extrém nagy klinikai vizsgalatok elvégzésére lenne sziikség a tulérzékenységi reakciok
gyakorisaga kozotti, statisztikai klilonbségek kimutatasahoz. A szakért6k az eseti szakértdi
értekezleten ugyanezeket a nézeteket osztottak.

NSF

Az NSF kockazatanak értékelését illetéen, mig a PRAC az NSF GdCA-készitmények kapcsan fellépd
kockazatanak korabbi értékelésére és osztalyozasara hagyatkozott, a PRAC ugy itélte meg, hogy az
NSF kockazata a GdCA-k biztonsagossagi profiljahoz tartozik, és figyelembe veszik a készitmények
teljes biztonsagossagi profiljanak, valamint az elény-kockéazat profiljukra gyakorolt kovetkezményes
hatas megitélése kapcsan.

Nemzeti értékelés

A Multihance nemzeti szinten végzett korabbi értékelésére (Il. tipusi moédositas a Multihance
javallatanak kibGvitésére, UK/H/0234/001-002/11/038) vald hivatkozast illetéen meg kell jegyezni,
hogy a médositas iranti kérelem értékelésének hatalya mas volt, mint a 31. cikk szerinti beterjesztési
eljarasnak, aminek kovetkeztében a két eljarast kiilonb6z6 adatok alapjan folytatjak; ezért a
klilonb6z6 eredmény indokolhaté. Ezenkivil, mivel a moédositast a PRAC felilvizsgalataval
parhuzamosan zartak le, a modositas kévetkeztetéseit Ugy értelmezték, hogy nem sértik a
folyamatban Iévé EU felllvizsgalat eredményét.

Klinikai vizsgalatok

A PRAC fenntartotta azt a meglatasat, hogy klinikai vizsgalatok végzése a Gd agyi felhalmozédasa
lehetséges kockazatanak pontos megallapitdsa céljabdl nem valdsithaté meg belathatd idén beldl.
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Abban az esetben, ha mégis megvaldsitanak ezeket a vizsgalatokat, a betegek mindaddig viselik a
kockazatokat, amig a folyamatban levé kutatdsok le nem zarulnak.

Kockazatminimalizal6 intézkedések

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai szamos javaslatot nyujtottak be a kockazatminimalizalo
intézkedésekre vonatkozéan a diagnosztikai eljarasok soran a GdCA-knak kitett betegek agyaban a
kontrasztanyagok felhalmozddasa és retencidja tekintetében:

o az alkalmazasi el6iras frissitése annak érdekében, hogy az orvos tudatdban legyen az agyi
felhalmozdédasnak, valamint hogy cstkkentsék az expoziciét és tajékoztatast adjanak az ilyen
frissitéssel kapcsolatban;

e az alkalmazasi elbirds tartalmanak kiegészitése bizonyitékon alapul6 oktatéprogramokkal;

e az adagolas kiterjesztése alacsonyabb doézisokra bizonyos alkalmazasi kérok és klinikai helyzetek
esetében, amelyeknél a technoldgiai fejlodés azt megfelelének mutatta.

El6sz6r a PRAC megjegyezte, hogy az agyi felhalmozddas az intravénas linedris GACA-k sajat
tulajdonsaga, ezért az alkalmazasi elGirasba foglalt tdjékoztatas az agyi felhalmozddasrél nem vezet az
ezen felhalmozdédassal kapcsolatos, lehetséges kockazatok csokkenéséhez. Az oktatbanyag bevezetése
sem oldana meg ezt a problémat.

Tovabba a PRAC ugy vélte, hogy nincs lehetdség az intravénas linearis GACA-k alkalmazasanak
korlatozasara bizonyos javallatokra vagy bizonyos betegcsoportokra, mivel:

¢ Jelenleg nem lehet azonositani olyan specifikus betegcsoportot, akiknél az agyi felhalmozédas
kockazata alacsonyabb lenne. Ezért az agyi felhalmozédas és a szoveti retencid lehetséges
kockazata nem minimalizalhaté a bizonyos csoportok (pl. gyermekek, terhes ndk,
veseelégtelenségben szenvedbk, egyéb csoportok) ellenjavallatara vonatkozo javaslattal vagy az
alkalmazas elkerllésével bizonyos képalkotd vizsgalatok vagy klinikai helyzetek, példaul ismételt
alkalmazas esetében, illetve az Gjbdli expozicié korlatozasaval meghatarozott kontrasztanyagok
vagy készitménytipusok esetében. A PRAC azt is megjegyezte, hogy ezzel szemben az NSF
esetében egy adott betegcsoport (veseelégtelenségben szenveddk, majtranszplantacion atesé
betegek a perioperativ id6szakban) azonosithatd, és az alkalmazas elkerlilése ezen populaciok
korében minimalizalni latszik az NSF kockazatat.

e Ezeknek az intézkedéseknek a gyakorlati bevezetését jobbara megvalésithatatlannak gondoltak
klinikai korilmények kdzott. Gyakorlati nehézségekbe Utkdzik megvaldsitani a napi klinikai
gyakorlatban a beteg élete soran beadott dézisok szamanak korlatozasat. A dézisok szamanak
korlatozasa nem feltétlenil lehetséges a klinikai gyakorlatban, mivel a korabbi GdCA-expoziciokat
taldan nem dokumentaltak kell6képpen az alkalmazott GdCA tipusara kiterjed6en. Tovabba nem
biztos, hogy az alkalmazas gyakorisaga és ideje teljes részletességgel dokumentalt a radiolégus
szamara, ha a beteg tobb alkalommal valtoztatta a radiolégusat/haziorvosat lakdhelyvaltas vagy
egyéb okok miatt.

e A linearis GAdCA-k alkalmazasanak korlatozasa esetén is maradnanak a karosodas kockazatanak
kitett betegek a fennmaradoé populaciéban, mivel nem ismert a dekelatizalt gadolinium agyban és a
test egyéb szdveteiben vald retencidjanak biztonsagos kiiszébszintje. Tovabba lehetetlen
meghatarozni azt az idétartamot, amely alatt semmilyen lehetséges karos hatasnak nincs ideje
kifejlédnie.
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Ezért a Gd agyi felhalmozddasaval és a valdszer( karos hatdsokkal, valamint a Gd egyéb szévetekben
valo felhalmozddasaval és az ehhez kapcsolddo, azonositott kockazatokkal kapcsolatos bizonyitékok
fényében, illetve figyelembe véve azt, hogy a kevésbé korlatozé kockazatminimalizal6 intézkedések
nem megvalésithaték vagy nem elégségesek ahhoz, hogy a gadolinium felhalmozédasanak kockazatat
az agyban és egyéb szovetekben egy elfogadhaté szintre hozzak, a PRAC ugy itélte meg, hogy az
intravénas linearis GACA-k forgalombahozatali engedélyének felfiiggesztése a legmegfelelébb
intézkedés, amely az ezekkel a készitményekkel kapcsolatos kockazatot csékkenti.

e

Szakértdi konzultacioé

A PRAC Ugy itélte meg, hogy egy masodik eseti szakért6i értekezlet megtartasa indokolt annak
érdekében, hogy a Bracco és a GE Healthcare altal benyujtott, részletes indoklas részét képez6, egyes
aspektusokat értékeljék.

Mindent egybevetve, a szakérték kilonboz6 véleményen voltak a kockazatminimalizald intézkedéseket
illetéen.

A szakért6k egyik csoportja (koztik a betegjogi képvisel6) tamogatta a PRAC javaslatat (azaz a linearis
kontrasztanyagok felfiiggesztése a Primovist és a Magnevist kivételével) valamint az indoklasat, kivéve
a Multihance felfliggesztését a maj képalkoté vizsgalata vonatkozasaban, mivel a makrociklusos
kontrasztanyagok nem javallottak ebben az esetben, valamint a Primovist nem elérhet6 az egyik
tagallamban. Azt is emlitették, hogy a szakért6k kozott jelenleg kevés aggaly merdil fel, ha egyaltalan
felmeril kimondottan a makrociklusos kontrasztanyagok klinikai gyakorlatban valé felhasznalasa
kapcsan, illetve az 6sszes GACA-t érint6, jelenlegi biztonsdgossagi aggaly a linedris GACA-k klinikai
alkalmazasa kapcsan meril fel.

A szakért6k masik csoportja azt a nézetet tdmogatta, amely szerint a makrociklusos kontrasztanyagok
stabilabbak, és els6 vonalbeli kontrasztanyagokként valasztanddk. Ugyanakkor nem helyeselték a
linearis kontrasztanyagok felfliggesztését, amelyeket egyes radioldgusok elényben részesithetnek
bizonyos helyzetekben (pl. eml6 vagy agy képalkoto vizsgalata) a technikai jellemz&ik miatt, kilénésen
akkor, ha a betegség nem igényel gyakori képalkot6 vizsgalatokat, vagy ha a készitmény
masodvonalbeli kontrasztanyagként alkalmazhaté. Tovabba ebbdl a szempontbdl fontos lenne ezt a
stratégiat kiegésziteni az egészségligyi szakembereknek, kiiléndsen a képalkotd vizsgalatot kérd
orvosoknak, a klilonb6z6 betegségek és javallatok fliggvényében a kontrasztanyagok kivalasztasaval
kapcsolatos, jobb tajékoztatasara valo térekvés altal; annak érdekében, hogy lehet6vé tegyék az
elény-kockazat elemzés szélesebb kor(i, altalanos ismeretét.

Kialakult egy koztes vélekedés is a szakért6i csoporton belll, és azt a néz6pontot képviselték, hogy a
linearis kontrasztanyagokat nem kellene felfliggeszteni, de a makrociklusos kontrasztanyagokat kell
els6 vonalbeli kontrasztanyagként alkalmazni (eltekintve a maj vizsgalatatdl), kivéve abban az
esetben, ha a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai relevans vizsgalati adatokat nyujtanak be,
amelyek vilagosan jelzik a jobb betegmenedzselési kimeneteleket a linearis kontrasztanyagok
alkalmazasaval dsszefliggésben a makrociklusosakhoz képest.

Az 6sszes Gd kontrasztanyagra vonatkozéan a szakért6k megallapitottak, hogy ,az ésszerlien elérhet6
legalacsonyabb szint” (As Low As Reasonably Achievable, ALARA) elvét kell kdvetni, valamint minden
GdCA esetében minimalizalni kell az expoziciét vagy a dozis csokkentése, vagy alternativ diagnosztikai
modszerek alkalmazasa révén, amennyiben lehetGség van ra.

Az értekezlet részletes kovetkeztetései a PRAC értékel6 jelentésének 11. mellékletében talalhatok.
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Végleges elony-kockazat profil

Linearis GdCa-készitmények

Figyelembe véve a bizonyitékokat a GACA-k agyi felhalmozddasardl, a tényt, amely szerint a linearis
vegyluleteket sokkal nagyobb mennyiségben mutattak ki az agyban a makrociklusos vegyuleteknél,
illetve hosszabb id6n keresztil perzisztalnak az agyban, valamint mérlegelve a Gd nem klinikai
vizsgalatok soran kimutatott toxicitasat, a lehetséges neuroldgiai karosodassal kapcsolatos aggalyokat,
az egyéb szovetekbe valé lerakédast és ennek lehetséges kockazatait, valamint a linearis GACA-k
alkalmazasaval kapcsolatosan azonositott kockazatokat (beleértve az NSF kockazatat és a gadolinium-
asszocialt plakkokat), valamint tekintettel a készitmények teljes biztonsagossagi profiljara, a PRAC
fenntartotta azt a kovetkeztetését, amely szerint az intravénas linearis készitmények elényei az MR-
felvételek jelintenzitas-novekedése terén nem haladjak meg a készitmények ismert és lehetséges
kockéazatait.

A PRAC szintén értékelt két linearis GACA-t, a gadoxetinsavat (Primovist) és a gadobénsavat
(Multihance). Ezeket a készitményeket a maj felveszi, ezért klinikailag hasznosak az olyan, gyengén
vaszkularizalt majlézidk képalkoto vizsgalata soran, kilondsen a késéi fazisu képalkotasban, amelyeket
nem lehet megfeleléen vizsgalni olyan kontrasztanyagokkal, amelyeket a maj nem vesz fel, tehat ezek
a készitmények korai diagndzist tesznek lehetévé potencialisan életet veszélyeztet6 betegségek
esetében. Ezért a PRAC Ugy itélte meg, hogy a gadobénsav és a gadoxetinsav elényei meghaladjak a
kockazatokat a maj késGi fazisu képalkotd vizsgalata vonatkozasaban. Ugyanakkor a PRAC ugy itélte
meg, hogy a gadolinium felhalmozédasabdl szarmazé kockazatot meghalado klinikai hasznossag a maj
késoi fazisu képalkotod vizsgalatara korlatozodik, ezért a PRAC azt javasolta, hogy a gadobénsav
javallatat erre az egy alkalmazasra korlatozzak. A PRAC megjegyezte, hogy a gadoxetinsavnak csak a
maj képalkotd vizsgalataban van javallata.

Makrociklusos GACA-k

Figyelembe véve a gadolinium szdveti retenciéjara valé, nagyon alacsony hajlamot, a stabilitasukat,
illetve a dekelatizalodas alacsony kockazatat, a PRAC fenntartotta azt a javaslatat, amely szerint a
makrociklusos kontrasztanyagok elényei meghaladjak a kockazatokat. A PRAC javasolta az alkalmazas
korlatozasat a diagnosztikus célok szempontjabdl még elégséges jelfokozédast biztosito,
legalacsonyabb dézis alkalmazasaval, valamint egy megfelel figyelmeztetés beillesztését a
terméktajékoztatdba a gadolinium agyban és egyéb szervekben és szévetekben valé felhalmozodasa
lehet6ségének cstkkentése érdekében.

Intraartikularis GACA-készitmények

A PRAC fenntartotta a kévetkeztetéseit arra vonatkozoéan is, hogy a linearis GACA Magnevist
intraartikularis alkalmazasaban az elonyok meghaladjak a kockazatokat (a terméktajékoztatod
modositasai mellett), mivel nagyon alacsony dézisban alkalmazzak, illetve a széveti felhalmozddas
kockazata alacsony.
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A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A stabilitasra vonatkozo adatok, valamint az in vitro és nem klinikai vizsgalatok azt igazoljak, hogy
a linearis gadoliniumtartalmd kontrasztanyagokbdl (GdCA-k) nagyobb mértékben szabadul fel
gadolinium a kété molekulakrol a makrociklusos kontrasztanyagokhoz képest.

Megmérték a gadolinium mennyiségét az agyban indirekt médon, a jelintenzitas névekedését
mutaté vizsgalatokkal, valamint direkt médon, a gadoliniumkoncentracidokat tdémegspektrometriaval
meéro vizsgalatokkal, beleértve olyan mddszereket is, amelyek lehetévé tették az agyi lokalizaciot
(LA-ICP-MS) és a Gd kilénbo6z6 tipusainak elklilonitését (GPC-MS).

A nem Kklinikai adatok alapjan a linearis és a makrociklusos kontrasztanyagok is képesek eloszlani
az agyban. Ugyanakkor a linearis kontrasztanyagok visszamaradnak és perzisztalnak akar egy éven
vagy hosszabb id6n keresztil. A makrociklusos anyagok a Gd-nak csak atmeneti emelkedését
mutatjak az agyban, és koran kimosodnak.

Bar karos neuroldgiai hatasok, példaul kognitiv vagy mozgaszavarok eddig még nem igazolddtak a
gadolinium agyi felhalmozoédasanak kévetkezményeként, a hosszu tavu biztonsagossagi adatok
korlatozottak. Karos hatasok és a betegségek folyamataival val6, potencialis kdlcsénhatasok
valoszinlsithet6k a lineédris kontrasztanyagok in vivo dekelatizaciéjara utalé adatok, valamint a nem
kelatizalt gadolinium ismert toxicitasa alapjan. Toxicitas igazolédott az egyéb szévetekben, ahol
felhalmozddik (példaul NSF, bérplakkok), valamint a nem klinikai adatok szerint.

A nem Kklinikai és klinikai vizsgalatokban beszamoltak a gadolinium felhalmozédasardél egy sor egyéb
szOvet esetében is, tobbek kdzott a maj, vese, izom, bor és csont esetében. A bizonyitékok erésen
a gadolinium k&tésbdl vald felszabaduldsanak lehetGsége és az ezen szévetekben és szervekben
valo retencido mértéke kozotti korrelaciot sugallnak.

A lineéaris GACA-k az NSF jelentGs kockazataval tarsulnak, bar a jelenlegi kockazatminimalizald
intézkedések hatékonynak tlinnek a spontan mellékhatas-bejelentések alapjan.

Az NSF mellett arra is van bizonyiték, hogy a linearis GACA-expozicidhoz egyéb karos kimenetelek
kapcsolédnak, kuléndsen gadolinium-asszocialt borplakkok.

Ugy itélték meg, hogy a lehetséges neuroldgiai hatdsokkal kapcsolatos aggalyok teljes mérték(i
feloldasara a klinikai vizsgalatok — mind az obszervacios, mind az intervenciés — nem valdsithatok
meg belathatd id6én belll. Ez a 1ényeges, lehetséges kimenetelek sora, a hosszu tava utankovetés
igénye és az MR-vizsgalaton ates6 betegpopulacio sokféleségének a kbvetkezménye.

A PRAC mérlegelte a kockazatminimalizalé intézkedések lehetdségeit. Ugyanakkor, mivel nem
sikeriilt azonositani olyan specifikus betegcsoportot, akiknél kisebb az agyi felhalmozédas
kockazata, sem az agyi retencié biztonsagos kiiszobszintjét, a linearis GACA-k alkalmazasanak
korlatozasat bizonyos javallatokra vagy bizonyos betegcsoportokra nem itélték megfelelének. A
PRAC azt is megallapitotta, hogy a beteg élete soran beadott dézisok szamanak hatékony
korlatozasa gyakorlati nehézségekbe Utkozik.

A PRAC ugy itélte meg, hogy az intravénas linearis GdCA-kkal, a gadobénsavval (a méj képalkot6
vizsgalatan Kkivil az 6sszes javallatara vonatkozéan), gadodiamiddal, gadopentetinsavval és
gadoverszetamiddal kapcsolatos kockazat a teljes biztonsagossagi profil figyelembevételével,
beleértve az agyban és egyéb szévetekben valé felhalmozddasbdl szarmazoé, tovabbi lehetséges
karosodast, meghaladja az el6nydket.
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e A PRAC figyelembe vette azt, hogy az intravénas linearis kontrasztanyagok kozé tartozé Multihance-
ot (gadobénsav) és Primovistet (gadoxetinsav) a maj felveszi, ezért klinikailag hasznosak a
gyengén vaszkularizalt majléziok képalkoto vizsgalata soran, kiulénosen a kés6i fazisu
képalkotasban, amelyet nem lehet megfeleléen elvégezni olyan kontrasztanyagokkal, amelyeket a
maj nem vesz fel, tehat ezek a készitmények korai diagndzist tesznek lehetévé potencidlisan életet
veszélyeztetl betegségek esetében. Ezért a PRAC ugy itélte meg, hogy a gadobénsav és a
gadoxetinsav elényei meghaladjak az ezen készitményekkel kapcsolatos kockazatokat a maj
képalkot6 vizsgalata vonatkozasaban.

¢ A Magnevist (gadopentetinsav) intraartikularis injekcié formajaval kapcsolatban, az alacsony dozis,
alatamaszto bizonyitékok hianya figyelembevételével a PRAC gy itélte meg, hogy ennek a
készitménynek az elényei meghaladjak a kockazatokat.

A fentiek tekintetbevételével a PRAC megallapitotta, hogy:

Az intravénas gadobutrolt, gadoterinsavat, gadoteridolt, gadoxetinsavat, a maj képalkotd
vizsgalatanak javallataban intravénas gadobénsavat, intraartikularis gadoterinsavat, valamint
intraartikularis gadopentetinsavat tartalmazé készitmények elény-kockazat profilja kedvez6 a
terméktajékoztatd megegyezés szerinti modositasai mellett:

e az intraartikularis lineéaris kontrasztanyag gadopentetinsav (Magnevist), valamint az intravénas
linearis kontrasztanyag gadoxetinsav (Primovist) és gadobeninsav (Multihance) forgalombahozatali
engedélyeinek feltételeit érinté modositasok az alkalmazasi elGiras 4.1, 4.2, 4.4 és 5.2 pontjainak
modositasaival, beleértve a javallatok torlését,

e a makrociklusos kontrasztanyagok (gadoteridol (Prohance), gadobutrol (Gadovist), gadoterinsav
(Dotarem és Artirem)) forgalombahozatali engedélyeit érinté mddositasok az alkalmazasi eldiras 4.1
és 4.2 pontjainak médositasaival.

Az intravénas gadobénsavat (az 6sszes javallatara vonatkozéan a maj képalkoté vizsgalatanak
kivételével), gadodiamidot, gadopentetinsavat (iv. alkalmazas) és gadoverszetamidot tartalmazoé
készitmények el6ny-kockazat profilja a tovabbiakban nem kedvez6, és ezeket a forgalombahozatali
engedélyeket fel kell fliggeszteni.

A felfiiggesztés megsziintetése érdekében a PRAC azt javasolta, hogy a forgalombahozatali engedélyek
jogosultjainak bizonyitékot kell benyujtaniuk az alabbiakra vonatkozéan:

e klinikailag fontos elonytk, amelyeket jelenleg nem igazoltak egy azonositott populaciéra vagy
javallatra vonatkozéan, és amelyek meghaladjak a készitménnyel kapcsolatos kockazatokat;

e illetve, hogy a készitmény (amely lehet modositott vagy nem) nem megy keresztil jelentds
dekelatizacion és nem vezet a gadolinium szdvetekben, tdbbek kdzétt az emberi agyban vald
retencidjahoz.
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CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A CHMP, miutan mérlegelte a PRAC ajanlasat, a PRAC indoklasanak és ajanlasanak a kovetkez6
pontositasait tartja szikségesnek:

A makrociklusos kontrasztanyagok korai kimosédasaval kapcsolatos, ,,a makrociklusos anyagok a Gd-
nak csak atmeneti emelkedését mutatjak az agyban, és koran kimosdédnak” allitasra vonatkozéan a
CHMP ugy itélte meg, hogy elegendd azt a megfigyelést emliteni, hogy az agyban mért gadolinium
hosszabb tavon kiilonbséget mutatott a linearis és a makrociklusos kontrasztanyagok vonatkozasaban
az idével bekovetkezd felhalmozodas tekintetében. Ezért ezt az allitast nem tartjak meg.

A CHMP tovabba mérlegelte a gadolinium agyi felhalmozédéasaval kapcsolatos, lehetséges karosodassal
foglalkozé allitast: ,,bar karos neuroldgiai hatasok, példaul kognitiv vagy mozgaszavarok nem
igazolédtak a gadolinium agyi felhalmozddasa kapcsan, a hosszu tava biztonsagossagi adatok
korlatozottak. Karos hatasok és a betegségek folyamataival val6, potencialis kdlcsénhatasok
lehetségesek a linearis kontrasztanyagok in vivo dekelatizaciéjara utalé adatok, valamint a nem
kelatizalt gadolinium nem klinikai adatok altal alatamasztott, ismert toxicitasa alapjan.” Figyelembe
véve a nagymeérték( expoziciot, valamint a gadolinium agyi felhalmozddasabdl eredd, klinikai és nem
klinikai karos kimenetelek hianyat, a CHMP Ugy itélte meg, hogy ezek a karos hatasok, illetve a
betegségek folyamataival valé potencialis kélcsénhatasok inkabb ,lehetségesek”, mint
»VvaloszinUlsithet6k”, mivel az utdbbi a karosodasra vald er6sebb hajlamra utalna; ennek alapjan az
»,eddig még” szintén torlésre kerilt.

A bérplakkokat érint6 indoklas, miszerint ,,az NSF mellett arra is van bizonyiték, hogy a linearis GdCA-
expozicibhoz egyéb karos kimenetelek kapcsolédnak, kulonosen gadolinium-asszocialt b6rplakkok”,
korlatozott szamu eseten alapul, ezért a CHMP nem tekintette relevansnak az egyes iv. linearis GACA-k
felfiggesztésének indoklasaként.

Azt a feltételt illetéen, hogy a felfliggesztés megsziintetése érdekében a forgalombahozatali
engedélyek jogosultjainak bizonyitékot kell benyujtania arra vonatkozdéan, hogy ,,a készitmény (amely
lehet mdédositott vagy nem) nem megy keresztiil jelentGs dekelatizacion és nem vezet a gadolinium
szbvetekben, tobbek kdz6tt az emberi agyban valé halmozédasahoz”, a CHMP altalanossagban
egyetértett a javaslattal, azonban sziikségesnek tartotta tisztazni a feltétel értelmét a félreértések
elkerilése miatt. Ezért a feltétel ne emlitse, hogy ,,tébbek kdzott az emberi agyban”.

Tovabba a CHMP megragadta a lehet6séget annak tisztazasara, hogy a GACA-k alkalmazasaval
kapcsolatosan a nem kelatizalt gadoliniumnak a fenti tudomanyos indoklas nem klinikai pontjanal
targyalt toxicitasat figyelték meg a bérben és egyéb szervekben (amely NSF-hez és bérplakkokhoz
vezetett), amit a gadolinium kelatbdl valé felszabadulasaval hoztak 6sszefliggésbe. Tovabba a CHMP
megjegyezte, hogy a Multihance (gadobénsav) betegtajékoztatdjat érinté modositasokat nem fejtették
ki teljesen a PRAC értékel6 jelentésében; a pontos széveget ennek a véleménynek a melléklete
tartalmazza.
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A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A stabilitasra vonatkoz6 adatok, valamint az in vitro és nem klinikai vizsgalatok azt igazoljak, hogy
a linearis gadoliniumtartalmu kontrasztanyagokbdl (GdCA-k) nagyobb mértékben szabadul fel
gadolinium a kété molekulakrol a makrociklusos kontrasztanyagokhoz képest.

Megmérték a gadolinium mennyiségét az agyban indirekt médon, a jelintenzitas névekedését
mutaté vizsgalatokkal, valamint direkt médon, a gadoliniumkoncentracidokat tomegspektrometriaval
méré vizsgalatokkal, beleértve olyan mddszereket is, amelyek lehetévé tették az agyi lokalizaciot
(LA-ICP-MS) és a Gd kilénbo6z6 tipusainak elklilonitését (GPC-MS).

A nem Klinikai és klinikai adatok alapjan a linearis és a makrociklusos kontrasztanyagok képesek
eloszlani az agyban. Ugyanakkor a linearis kontrasztanyagok alkalmazasat kévetéen a gadolinium
meérhet6 szintjei hosszabb ideig megmaradtak, és akar egy éven vagy hosszabb id6n keresztil
perzisztaltak.

Bar karos neuroldgiai hatasok, példaul kognitiv vagy mozgaszavarok nem igazolédtak a gadolinium
agyi felhalmozédasa kapcsan, a hosszu tavu biztonsagossagi adatok korlatozottak. Karos hatasok és
a betegségek folyamataival vald, potencialis kdlcsdnhatasok lehetségesek a linearis
kontrasztanyagok in vivo dekelatizaciéjara utalé adatok, valamint a nem kelatizalt gadolinium nem
klinikai adatok altal alatamasztott, ismert toxicitasa alapjan.

A nem Kklinikai és klinikai vizsgalatokban beszamoltak a gadolinium felhalmozédasardél egy sor egyéb
szOvet esetében is, tobbek kozott a maj, vese, izom, bor és csont esetében. A bizonyitékok erésen
a gadolinium kotésbdl vald felszabadulasanak lehetfsége és az ezen szovetekben és szervekben
valo retencido mértéke kozotti korrelaciot sugallnak.

A lineéaris GACA-k az NSF jelentGs kockazataval tarsulnak, bar a jelenlegi kockazatminimalizald
intézkedések hatékonynak tlinnek a spontan mellékhatas-bejelentések alapjan.

Ugy itélték meg, hogy a lehetséges neurolégiai hatasokkal kapcsolatos aggalyok teljes mértékd
feloldasara a klinikai vizsgalatok — mind az obszervaciés, mind az intervenciés — nem valésithatok
meg belathato id6n belll. Ez a Iényeges, lehetséges kimenetelek sora, a hosszu tava utankovetés
igénye és az MR-vizsgalaton ates6 betegpopulacio sokféleségének a kovetkezménye.

A CHMP mérlegelte a kockazatkezeld intézkedések lehet6ségeit. Ugyanakkor, mivel nem sikerilt
azonositani olyan specifikus betegcsoportot, akiknél kisebb az agyi felhalmozédas kockazata, sem
az agyi retenci6 biztonsagos kiiszdbszintjét, a linearis GACA-k alkalmazasanak korlatozasat
bizonyos javallatokra vagy bizonyos betegcsoportokra nem itélték megfelelének. A CHMP azt is
megallapitotta, hogy a beteg élete soran beadott dézisok szamanak hatékony korlatozasa gyakorlati
nehézségekbe Utkozik.

A CHMP ugy itélte meg, hogy az intravénas linearis GACA-kkal, a gadobénsavval (a maj képalkoté
vizsgalatan kivil az dsszes javallatara vonatkozéan), gadodiamiddal, gadopentetinsavval és
gadoverszetamiddal kapcsolatos kockazat a teljes biztonsagossagi profil figyelembevételével,
beleértve az agyban és egyéb szovetekben val6 felhalmozddasbol szarmazé, tovabbi lehetséges
karosodast, meghaladja az elényotket.

A CHMP figyelembe vette azt, hogy az intravénas linearis kontrasztanyagok kdzé tartozo
Multihance-ot (gadobénsav) és Primovistet (gadoxetinsav) a maj felveszi, ezért klinikailag
hasznosak a gyengén vaszkularizalt majlézidk képalkotd vizsgalata soran, kiléndsen a késéi fazisu
képalkotasban, amelyet nem lehet megfeleléen elvégezni olyan kontrasztanyagokkal, amelyeket a
maj nem vesz fel, tehat ezek a készitmények korai diagndzist tesznek lehetévé potencialisan életet
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veszélyeztetd betegségek esetében. Ezért a CHMP Ugy itélte meg, hogy a gadobénsav és a
gadoxetinsav el6nyei meghaladjak az ezen készitményekkel kapcsolatos kockazatokat a maj
képalkoto vizsgéalata vonatkozasaban.

e A Magnevist (gadopentetinsav) intraartikularis injekcié formajaval kapcsolatban, az alacsony dozis,
alatamaszto bizonyitékok hianya figyelembevételével a CHMP gy itélte meg, hogy ennek a
készitménynek az elényei meghaladjak a kockazatokat.

Atfogo kovetkeztetés

A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy az intravénas gadobutrolt, gadoterinsavat, gadoteridolt,
gadoxetinsavat, a maj képalkoté vizsgalatanak javallatara vonatkozéan az intravénas gadobeninsavat,
az intraartikularis gadoterinsavat és az intraartikularis gadopentetinsavat tartalmazé készitmények
elény-kockazat profilja tovabbra is kedvez6 marad a terméktajékoztaté mddositasai mellett.

Ezért a CHMP a forgalombahozatali engedélyek feltételeinek médositasat javasolja az intravénas
gadobutrolt, gadoterinsavat, gadoteridolt, gadoxetinsavat, a maj képalkoté vizsgalatanak javallatara
vonatkozoéan az intravénas gadobeninsavat, az intraartikularis gadoterinsavat és az intraartikularis
gadopentetinsavat tartalmazo készitmények vonatkozasaban.

A CHMP tovabba ugy véli, hogy a gadodiamidot, gadopentetinsavat és gadoverszetamidot tartalmazo
intravénas készitmények elény-kockazat profilja a tovabbiakban nem kedvezé.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a CHMP a gadodiamidot, gadopentetinsavat és
gadoverszetamidot tartalmazé készitmények forgalombahozatali engedélyeinek felfiiggesztését
javasolja.

Az intravénas gadodiamidot, gadopentetinsavat és gadoverszetamidot tartalmazé gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyeire vonatkozé felfliggesztés megszintetése érdekében a
forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak bizonyitékot kell benyujtania az alabbiakra vonatkozdéan:

e Kklinikailag fontos el6nyok, amelyeket jelenleg nem igazoltak egy azonositott populacidra vagy
javallatra vonatkozéan, és amelyek meghaladjak a készitménnyel kapcsolatos kockazatokat;

e illetve, hogy a készitmény (amely lehet mddositott vagy nem) nem megy keresztil jelentGs
dekelatizacion és nem vezet a gadolinium szévetekben valé retenciéjahoz.

Tovabba a CHMP egyetértett azzal, hogy a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai tajékoztatot
kuldjenek az egészségiigyi szakembereknek egy kozos, az egészségligyi szakembereknek szo6l6
kozvetlen tajékoztatas formajaban, amivel a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai egyetértettek.
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