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Konkluzjonijiet xjentifici

Skont |-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC li
giet adottata fis-6 ta’ Lulju 2017.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC
Sfond

Agenti ta’ kuntrast li fihom gadolinium (GdCAs, gadolinium containing contrast agents) huma
kumplessi ta’ gadolinium (III) paramanjetiku b’tipi differenti ta’ kelaturi organici. Dawn jintuzaw ghal
titjib ta” kuntrast fimmagni b'rezonanza manjetika (MRI, magnetic resonance imaging) u f'angjografija
b’rezonanza manjetika (MRA, magnetic resonance imaging). II-GdCAs jista’ jigu differenzjati mill-
istruttura taghhom: lineari (gadodiamide, gadopentetic acid, gadobenic acid, gadoxetic acid,
gadoversetamide) jew makrociklika (gadoteridol, gadobutrol, gadoteric acid), u mic-carg globali fuq il-
kumpless iffurmat (jonika jew mhux jonika).

F'referenza precedenti skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2010/83/KE ffinalizzata flI-2010, il-Kumitat
ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) ikkonkluda li I-uzu tal-GdCAs kien assocjat
mar-riskju ta’ fibrozi sistemika nefrogenika (NSF, nephrogenic systemic fibrosis), sindrome serju u ta’
periklu ghall-hajja li jinvolvi fibrozi tal-gilda, tal-gogi u tal-organi interni f'pazjenti b’‘indeboliment tal-
kliewi. Is-CHMP ikkonkluda li r-riskju ta” NSF huwa differenti ghall-agenti ta’ kuntrast differenti li fihom
gadolinium, li jwassal ghall-kategorizzazzjoni tal-GdCAs fi tliet gruppi ta’ riskju ghal NSF (riskju gholi,
riskju medju u riskju baxx).

Sa mill-finalizzazzjoni tar-referenza, gew ippubblikati diversi studji fug I-annimali u fuq il-bnedmin li
wrew akkumulazzjoni ta’ gadolinium wara |-ghoti tal-GdCAs f'tessuti bhall-fwied, il-kliewi, il-muskolu,
il-gilda u I-ghadam. Barra minn hekk, pubblikazzjonijiet ricenti wrew li gadolinium jakkumula wkoll fil-
mohh.

F’Jannar 2016, fil-qafas ta’ procedura tal-PSUSA, il-PRAC irriezamina |-letteratura u d-data kollha
disponibbli relatati mal-akkumulazzjoni ta’ gadolinuim fil-mohh u rrakkomanda t-tnehhija tad-
dikjarazzjonijiet mill-informazzjoni dwar il-prodott tal-GdCAs kollha li I-prodotti ma jagbzux il-barriera
bejn id-demm u I-mohh intatta. L-MAHSs intalbu wkoll jaggornaw I-ispecifikazzjonijiet dwar is-sigurta fil-
Pjanijiet ta’ Gestjoni tar-Riskji ghal dawn il-prodotti sabiex jirriflettu dawn is-sejbiet. Madankollu, il-
PRAC ikkunsidra li I-gharfien dwar I-akkumulazzjoni fil-mohh u I-konsegwenzi klini¢i taghha kienu
jehtiegu li jigu aktar investigati fil-qafas xieraq, b’hekk ikunu jehtiegu riezami f'livell tal-UE.

Fid-9 ta’ Marzu 2016, il-Kummissjoni Ewropea tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE bhala rizultat tad-data dwar il-farmakovigilanza u talbet lill-PRAC biex jivvaluta I-
impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom gadolinium u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

II-PRAC ikkunsidra d-data disponibbli kollha relatata mas-sigurta u I-effika¢ja tal-prodotti medicinali li
fihom gadodiamide, gadopentetic acid, gadobenic acid, gadoxetic acid, gadoteridol, gadobutrol,
gadoteric acid u gadoversetamide fil-proc¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Beneficcji
II-benefi¢¢ju tal-GdCAs intwera abbazi tal-kapacita taghhom biex itejbu I-kwalita tal-immagni ghall-
MRIs meta mqgabbla ma’ skens tal-MRI mhux imtejba billi jappoggjaw il-prestazzjoni dijanjostika ta’
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skens bhal dawn fl-identifikazzjoni tal-marda, fil-pronjozi u fl-immaniggjar tal-pazjent sabiex jinkiseb
rizultat kliniku partikulari. Dan it-titjib fil-kuntrast intwera li huwa importanti ghall-vizwalizzazzjoni tal-
anatomija, tal-fizjologija u tal-funzjonalita ta’ bosta partijiet tal-gisem u tal-organi interni bhala parti
minn hidma dijanjostika li tinvestiga medda wiesgha ta’ mard inkluz il-kancer, mard infjammatorju u
kondizzjonijiet degenerattivi.

L-indikazzjonijiet approvati ghall-GdCAs huma generali u relatati mal-iskenjar/immagni tal-gisem kollu,
li jinkludi I-organi kollha, bl-e¢¢ezzjoni ta’ GdCAs b’indikazzjonijiet fil-mira relatati mal-proprjetajiet
fizikokimici specifici li jippermettu t-titjib ta’ karatteristici specifici.

Ghall-immagni tal-fwied, xi GdCAs jippermettu I-possibbilta ta’ immagni ta’ fazi mdewma. Tabilhaqq
hemm zew( fazijiet ta’ titjib tal-MRI tal-fwied bil-GdCAs:

e il-fazi dinamika, li ghaliha I-GdCAs awtorizzati kollha jistghu jipprovdu titjib tal-immagni tal-fwied,

e il-fazi mdewma li tiddependi mill-assorbiment selettiv ta’ GACA minn epatocitajiet li jiffunzjonaw, li
tirrizulta f'titjib u f'vizwalizzazzjoni tal-parenkima tal-fwied normali waqt li ttejjeb id-delineazzjoni u
I-identifikazzjoni ta’ lezjonijiet bhal cisti u kar¢inomi epatocellulari.

Zewd GdCAs lineari, gadoxetic acid u gadobenic acid, intwerew |i ghandhom assorbiment minn
epatocitajiet u li huma I-uniéi agenti specifici ghall-fwied li jistghu jipprovdu kemm |-immagni dinamika
kif ukoll dik ta’ fazi mdewma. Dan huwa benefi¢¢ju klinikament relevanti peress li dawn jippermettu t-
titjib ta’ immagni tal-fwied ta’ fazi dinamika ghal lezjonijiet tal-fwied vaskularizzati hafna u wkoll |-
identifikazzjoni ta’ lezjonijiet li huma vizibbli biss fil-fazi mdewma.

Gadoxetic acid ghandu assorbiment mill-fwied sostanzjali, jinghata f'doza baxxa (0.025 mmol/kg tal-
piz tal-gisem) u ghandu hin gasir ghal skenjar ta’ fazi mdewma (20 minuta). Dan wera utilita klinika fl-
immagni tal-fwied. Ghalhekk, huwa kkunsidrat li gadoxetic acid ghandu benefi¢¢ju addizzjonali ghall-
immaniggjar tal-pazjent b'esponiment ghal gadolinium li jigi mminimizzat mid-doza baxxa li tinghata,
I-assorbiment mill-fwied sinifikanti hafna u I-hin gasir ghall-iskennjar ta’ fazi mdewma.

Gadobenic acid wera wkoll li ghandu utilita klinika fil-fwied u jkollu assorbiment mill-fwied izda ghal
limitu inqas, jehtieg doza gholja (0.05 mmol/kg piz tal-gisem), u zmien twil ghall-bidu tal-immagni ta’
fazi mdewma (40 minuta).

Barra minn hekk, zewg prodotti GACA, gadopentetic acid u gadoteric acid, huma awtorizzati bhala
formulazzjonijiet ghal ghoti intraartikulari ghal artrografija b’rezonanza manjetika u jistghu jtejbu
lezjonijiet specifici. Dawn jinghataw f'koncentrazzjonijiet baxxi, madwar 200 darba aktar baxxi mill-
prodotti GACA ghal uzu ghal gol-vini, u I-potenzjal sabiex il-pazjenti jirc¢ievu numri kbar ta’ esponimenti
repetuti huwa ingas ghall-indikazzjoni tal-artrografija MR milli ghall-indikazzjonijiet ghall-prodott ghal
gol-vini.

Riskji
Data mhux klinika
Tossicita ta’ gadolinium mhux kelatat

Fi studji mhux klini¢i, gadolinium mhux kelatat intwera li huwa tossiku, b’effetti i jinkludu nekrozi
cellulari, fibrozi u lezjonijiet relatati mad-depozitu tal-minerali. Studju in vitro fin-newroni tal-firien
irrappurtaw citotossicita indotta minn gadolinium permezz ta’ hsara ossidattiva. Barra minn hekk, gew
osservati tossicitajiet b’GdCAs f'organi ohra, bhall-kliewi (li wasslu ghal NSF) u I-gilda (li wasslu ghal
plakek tal-gilda), li gew ikkunsidrati li huma relatati ma’ Gadolinium rilaxxat mill-kelat.
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Depozitu ta’ gadolinium fil-mohh

Bhalissa hemm ammont kumulattiv ta’ evidenza fil-letteratura li gadolinium jigi depozitat fil-mohh.
Hemm diversi pubblikazzjonijiet fil-mudelli tal-firien li wrew titjib fis-sinjali ppezat b'T1 fin-nuklei
cerebellari fondi (DCN, deep cerebellar nuclei) - I-ekwivalenti ghan-nukleu dentat (DN, dentate
nucleus) fil-bnedmin- wara |-ghoti tal-agenti lineari. Titjib wara gadobenate dimeglumine (Multihance)
jew gadopentetate dimeglumine (Magnevist) deher b’'mod aktar progressiv meta mqgabbel ma’
gadodiamide. L-ebda titjib bhal dan ma gie osservat b’gadoterate meglumine (Dotarem).

Aktar studji ppruvaw jikkaratterizzaw u jikkwantifikaw [-ammont ta’ depozitu ta’ gadolinium fil-mohh.
Fi studji fuq il-firien, Gd residwali li nstab fil-mohh tal-firien wara ghoti repetut ta’ GdCAs lineari kien
prezenti f'tal-ingas 3 forom distinti - molekuli zghar solubbli, prezubbilment GdCA intatt,
makromolekuli solubbli u sal-akbar limitu forma insolubbli. Il-frazzjonijiet solubbli tal-mohh mill-
annimali li kienu ged jirc¢ievu agenti lineari li fihom proporzjon ta’ makromolekuli; makromolekuli
marbutin ma’ gadolinium ma gewx identifikati fil-mohh tal-annimali li r¢ivew agenti makrociklici. L-
oghla ammont ta’ gadolinium rkuprat mit-tessut tal-mohh tal-firien instab li kien b'gadodiamide, segwit
minn gadobenate u gadopentetate.

Studju fuq il-firien ukoll ikkonferma s-sejba li I-livell dipendenti fuq id-doza ta’ Gd fil-mohh ghal agenti
lineari aktarx kien relatat ma’ doza kumulattiva aktar milli regimen ta’ doza wahda kbira jew ta’ doza
zghira repetuta.

Data minn studji mhux klinic¢i ta” mikroskopija tal-elettroni (EM, electron microscopy) tat-tessut tal-
mohh ukoll ipprovdiet evidenza ta’ depoziti ta’ Gd mimlija elettroni filamentuzi fir-regjuni fejn giet
osservata intensita e¢cessiva ta’ T1 wara dozagg b’gadodiamide.

Evidenza mhux klinika wkoll turi potenzjal ghal rilaxx ta’ gadolinium mil-ligand kelanti fil-mohh
b’GdCAs lineari; il-potenzjal ghal rilaxx mil-ligand kelanti ma jidhirx b’‘GdCAs makrocikli¢i. Gadolinium
marbut ma’ makromolekuli mistenni li jkollu rilassavita oghla u jkun kapaci jiggenera sinjal ippezat
b'T1 f'kon¢entrazzjoni baxxa.

Il-forom molekulari precizi tal-Gd marbut mal-makromolekuli solubbli mhumiex maghrufa izda huwa
plawzibbli li I-makromolekuli huma marbutin ma’ jon Gd** dekelanti.

Il-potenzjal mizjud sabiex jigi rilaxxat gadolinium fil-mohh huwa mistenni bl-agenti lineari, li
ghandhom stabbilta kinetika u termodinamika aktar baxxa u ghalhekk huma aktar suxxettibbli li
jirrilaxxaw gadolinium fl-ambjent tat-tessut. Huwa ragjonevoli li wiehed jissoponi li gadolinium jista’
jiddekala minn GdCAs lineari u jehel ma’ makromolekuli fl-imhuh tal-bniedem b’mod simili kif gie
osservat fl-imhuh tal-annimali gerriema.

Durata taz-zamma ta’ gadolinium fil-mohh

Ghall-agenti lineari evalwati fi studji mhux klinici, I-intensita tas-sinjal T1 fid-DCN intweriet li kienet
persistenti ghal tal-ingas sena minghajr ebda tnaqgis fl-intensita. Studji tat-tossicita repetuti ghal
gadodiamide wrew li I-livelli I-aktar baxxi assoluti ta’ gadolinium fil-mohh gew osservati gimgha wara
d-dozagg. Il-livelli bagghu baxxi wara 20 gimgha u ma gie osservat |-ebda tnaqqis iehor f'gimgha 50, li
jissuggerrixxi li jista’ jkun hemm zamma ta’ gadolinium fil-mohh fit-tul minghajr ebda evidenza ta’
tnehhija sa sena. Il-prezenza ta’ Gd fil-mohh wara |-ahhar ghoti ta’ agenti lineari ohra, gadopentetic
acid u gadobenic acid ukoll baqghet fl-istess livell wara |-istess perjodu.

B’agenti makrociklici, giet osservata biss zieda tranzitorja fl-intensita tas-sinjal T1 u fil-konc¢entrazzjoni
ta’ gadolinium (imkejla b’ICP-MS?, b’hekk ma ssirx distinzjoni tal-forma molekulari ta’ Gd). Studju

1 ICP-MS: Spettrometrija tal-massa bi plazma akkoppjata induttivament
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iehor wera |i wara sena, il-livelli ta’ Gd fil-mohh wara ghoti ta’ gadoteric acid, agent makrocikliku,
ikunu aktar minn 30 darba aktar baxxi meta mgabbla ma’ gadodiamide (lineari).

Studju iehor wera li I-ghoti tal-GdCAs lineari gadodiamide u gadobenic acid direttament fil-fluwidu
¢erebrospinali (FCS) irrizulta fintensita tas-sinjal mizjuda fid-DCN fil-firien sa 5 gimghat wara I-ghoti.
L-agent makrocikliku gadobutrol ma weriex intensita e¢¢essiva wara dan il-perjodu ta’ zmien.

Ghalhekk, id-data turi li I-agenti lineari jigu ddepozitati fil-mohh u jinzammu u jippersistu sa sena jew
aktar. Id-data tidher li tissuggerixxi li I-agenti makrocikli¢i jigu ddepozitati wkoll fil-mohh izda juru biss
zieda tranzitorja fil-Gd u jghaddu minn tnehhija mill-gisem bikrija.

Data klinika
Akkumulazzjoni fil-mohh

Titjib tad-DN u ta’ globus pallidus (GP) fi skens mhux imtejba wara uzu precedenti ta’ GACAs lineari gie
osservat fi studji multipli fug il-bnedmin. Numru ta’ studji wrew korrelazzjoni bejn in-numru ta’
esponimenti ghal GdCAs lineari u t-tibdil fl-intensita tas-sinjal. Din ir-relazzjoni tkompli ssahhah [-
interpretazzjoni tal-istudji MRI peress li evidenza ta’ akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh hija
relatata kazwalment ma’ esponiment ghal GdCAs.

It-titjib tas-sinjal T1 gie ddokumentat f'diversi studji mhux klinici kif ukoll klinici, li wera li d-data hija
konsistenti fil-grieden, fil-firien u fil-bniedem, li tikkonferma r-robustezza tas-sejbiet taz-zidiet fl-
intensita tas-sinjal.

Kien hemm aktar studji tal-MRI ricenti li ddokumentaw zidiet fl-intensita tas-sinjal fil-mohh
f'assoc¢jazzjoni ma’ GACAs makrociklici, li jissuggerixxu li dawn I-agenti jistghu jiddepozitaw gadolinium
ukoll fil-mohh. Madankollu, dawn I-istudji ghandhom limitazzjonijiet kbar (ez. I-istudji ma setghux
jeskludu esponiment ghal GdCA lineari gabel il-perjodu tal-istudju) u ghalhekk ma jistabbilixxux
relazzjoni kawzali mal-agenti makrociklici.

Dejta f'lkampjuni tat-tessut post mortem uriet li I-oghla konc¢entrazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh giet
osservata f'pazjenti li kellhom diversi esponimenti ghal gadodiamide, li tissuggerixxi li n-numru tad-
dozi li ricevuti kellu impatt fuq id-depozitu ta’ gadolinium. L-istudju sab ukoll li t-tibdil fl-intensita tas-
sinjal kien korrelatat hafna mal-ammont ta’ gadolinium identifikat mill-ICP-MS.

Il-konsegwenzi klinici fit-tul ta’ zamma ta’ gadolinium bhal din bhalissa mhumiex maghrufa. Ghalhekk
s’issa ma ntwera l-ebda effett newrologiku avvers li jigi kkawzat minn akkumulazzjoni ta’ gadolinium
fil-mohh, id-data ta’ sigurta fit-tul hija limitata. Effetti li jaghmlu I-hsara u interazzjoni potenzjali ma’
processi tal-marda huma plawzibbli fid-dawl ta’ data ta’ stabbilta i tissuggerixxi dekelazzjoni ta’ agenti
lineari in vivo u t-tossic¢ita maghrufa ta’ gadolinium mhux kelatat. Abbazi tal-gharfien tal-funzjoni tal-
partijiet tal-mohh affettwati (inkluz DN u GP), dawn I|-effetti jinkludu effetti fuq hiliet motorici tajbin
jew indeboliment konjittiv, partikolarment f'dawk b’'marda newrologika |i tkun ghadha ghaddejja li tista’
tahbi dawn I-avvenimenti. Dawn I-effetti jistghu jittardjaw jew ikunu sottili.

Barra minn hekk, hemm thassib li d-depozitu ta’ gadolinium jista’ jiggrava mard infjammatorju
ezistenti, peress li giet osservata akkumulazzjoni fil-lezjonijiet infjammatorji. Dan gie diskuss ma’
esperti klinici flaggha ta’ grupp ta’ esperti ad hoc li kkonfermat assoc¢jazzjoni possibbli izda din ghadha
ma ntweritx. L-esperti ddikjaraw ukoll li huwa plawzibbli li konsegwenzi klini¢i avversi jistghu jkunu
assocjati maz-zamma ta’ gadolinium fil-mohh.

Hemm ukoll thassib li d-depoziti ta’ gadolinium f'xi tessuti, partikolarment tal-ghadam, jistghu jigu
rilaxxati fi studju aktar tard perezempju matul telf tad-densita tal-ghadam fix-xjuhija jew fit-tqala/fit-
treddigh, li jesponi lill-pazjenti ghal aktar distribuzzjoni sistemika ta’ gadolinium.
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Impatt tal-indeboliment tal-kliewi

Ir-rotta magguri tal-eskrezzjoni ghall-GdCAs hija mill-kliewi, u zmien ta’ eliminazzjoni mdewwem
minhabba funzjoni tal-kliewi indebolita b’'mod sever tista’ teoretikament izzid il-potenzjal ghal
akkumulazzjoni fit-tessut tal-mohh.

Id-data disponibbli fil-bnedmin tappoggja konkluzjoni li filwaqt li funzjoni tal-kliewi indebolita mhijiex
prekondizzjoni mehtiega ghal zidiet fl-intensita eccessiva tas-sinjal fil-mohh, funzjoni tal-kliewi
indebolita zzid il-limitu tal-akkumulazzjoni fil-mohh u I-intensita eccéessiva tas-sinjal.

L-indeboliment tal-kliewi huwa wkoll maghruf li jzid iz-zamma fit-tul ta’ Gd fil-firien f’konformita mal-
propensita ta’ GdCAs li jirrilaxaw Gd in vivo. Ghoti repetittiv ta’ gadodiamide f'firien b’insuffi¢jenza tal-
kliewi gie assoc¢jat ma’ zieda fis-sinjal eccessiv T1 fin-nuklei ¢cerebellari fondi relattiva ghal kontrolli ma’
funzjoni tal-kliewi normali.

Ghalhekk, jista’ jigi konkluz li I-indeboliment tal-kliewi mhuwiex rekwizit ghad-depozitu ta’ Gd, izda
madankollu jista’ jzid I-ammont ta’ Gd iddepozitat fil-mohh.

Aspetti ohra dwar is-sigurta
Fibrozi sistemika nefrogenika (NSF)

Ir-rilaxx ta’ gadolinium f'pazjenti b‘indeboliment tal-kliewi sever jista’ jirrizulta f'fibrozi sistemika
nefrogenika (NSF), sindrome serju u ta’ periklu ghall-hajja li jinvolvi fibrozi tal-gilda, tal-gogi u tal-
organi interni. II-GdCAs kollha ghandhom xi grad ta’ eliminazzjoni mill-kliewi, li jvarja minn 50 % ghal
gadoxetic acid sa 100 % ghall-hafna mill-membri I-ohra tal-klassi. Ghalhekk, I-eliminazzjoni tal-GdCAs
titnagqas f'pazjent b’disfunzjoni tal-kliewi. Zmien ta’ eliminazzjoni mdewwem f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi u r-rilaxx ta’ gadolinium mill-GdCAs huma I-fatturi ewlenin li jikkontribwixxu ghall-izvilupp ta’
NSF.

Prodotti li fihom gadolinium gew stratifikati permezz ta’ kategorija tar-riskju ghal NSF, u twissijiet u
restrizzjonijiet dwar I-uzu ta’ prodotti b'riskju oghla ta’ NSF f'pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita
huma inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott, inkluz kontraindikazzjoni tal-prodotti b'riskju gholi ta’
NSF f'pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew bi hsara akuta fil-kliewi (AKI, acute kidney injury) u
glib ghall-uzu ta’ prodotti b’riskju baxx.

II-GdCAs lineari huma assocjati ma’ riskju kbir ta” NSF. Il-mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju
implimentati jidhru li huma effettivi abbazi ta’ riezamijiet annwali ta’ rapporti tal-kazijiet spontanji.

Sensittivita e¢éessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jew ta’ anafilaktojde bil-GdCAs jistghu jidhru bhala firxa ta’
sinjali u sintomi klini¢i. #afna minn dawn huma reazzjonijiet komuni izda tipikament mhux serji, bhal
raxx, urtikarja, u vampati. Ir-rata assoluta ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bil-GdCAs hija
baxxa u rrappurtata bhala madwar 0.01 % sa 0.001 % fl-istudji li jinvestigaw ir-rati ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva. Il-maggoranza vasta ta’ dawn ir-reazzjonijiet mhumiex serji, b’percentwal baxx
hafna ta’ pazjenti li jesperjenzaw reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢cessiva severi. M'hemm |-ebda
evidenza b’sahhitha ta’ differenza vera fir-rata ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jew
reazzjonijiet akuti ohra assocjati mal-GdCAs jew ta’ differenza fir-rata ta’ ADRs b’rizultat fatali f'din il-
klassi.
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Plakek assocjati ma’ gadolinium

Gew irrappurtati plakek assocjati ma’ gadolinium b’ korpi sklerotic¢i fuqg I-istologija b’xi agenti ta’
kuntrast li fihom gadolinium f'pazjenti li m’ghandhomx sintomi jew sinjali ohra ta’ fibrozi sistemika
nefrogenika.

Fattibbilta tal-istudji klinici

II-PRAC ikkunsidra li jsiru studji klini¢i potenzjali sabiex jindirizzaw b’mod shih it-thassib serju ta’ effetti
newrologic¢i plawzibbli. Studji bhal dawn aktarx ma jigux ikkunsidrati li huma fattibbli fid-dawl tal-
eteterogenita tal-popolazzjoni tal-pazjenti li jghaddu minn MRI.

Studji klini¢i ta’ osservazzjoni se jkollhom limitazzjonijiet ghax il-metodi biex jitkejlu r-rizultati konjittivi
jew newrologic¢i motorici avversi jistghu ma jingabdux b’metodi standard, jew ma jitkejlux spiss, u
jistghu la jkunu affidabbli u langas validi.

Studji klini¢i ta’ intervent li jgabblu I-prodotti differenti jistghu jigu kkunsidrati bhala mhux etici.

It-tfassil ta’ kwalunkwe studju kliniku fil-futur sabiex jinvestiga s-sigurta fit-tul tal-GdCAs fil-pazjenti
jkun jehtie§g numru kbir ta’ pazjenti biex ikollu bizzejjed gawwa biex jidentifika effetti avversi zghar fuq

bhal dawn aktarx ma jkunux fattibbli f/perjodu ta’ zmien ragonevoli.
Mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju

Sabiex jigi mminimizzat ir-riskju tal-akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh u I-hsara assocjata potenzjali fir-
rigward ta’ GdCAs lineari, il-PRAC ikkunsidra ghazliet ghal mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju bhal
twissijiet fl-SmPC, kontraindikazzjonijiiet u mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali ohra.

Abbazi tad-data disponibbli, ma seta’ jigi identifikat |-ebda grupp ta’ pazjenti specifiku li ma
jesperjenzax iz-zamma ta’ Gd fil-mohh, peress li kemm it-tfal kif ukoll I-adulti huma mistennija li juru
akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh. Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jiddefinixxi livell ta’ limitu sigur
ghall-esponiment ghal gadolinium u ghaz-zamma ta’ gadolinium fil-mohh, jew jiddefinixxi perjodu ta’
zmien li matulu effett avvers potenzjali jkollu ¢ans jidher.

Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li r-restrizzjoni tal-uzu ta’ GdCAs lineari ghal certi indikazzjonijiet jew
ghal ¢erti gruppi ta’ pazjenti mhijiex iggustifikata u xorta thalli lill-pazjenti esposti ghar-riskju ta’
akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh u li I-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju bhal twissijiet fl-SmPC
jew kontraindikazzjonijiet ohra ma jillimitawx I-esponiment ghal GdCAs lineari peress li |-ebda livell
sigur ta’ akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh ma gie stabbilit.

II-PRAC ikkunsidra wkoll li jillimita n-numru tad-dozi ghall-pazjenti u kkonkluda li hemm diffikultajiet
prattici ghal-limitazzjoni tan-numru tad-dozi peress |li mhuwiex possibbli li jigi accertat liema agent ta’
kuntrast kien inghata precedentement lill-pazjent, u mhuwiex possibbli li tigi zgurata restrizzjoni
effettiva tan-numru tad-dozi moghtija matul il-hajja ta’ pazjent.

Il-bilanc bejn il-benefi¢é¢ju u r-riskju

Agenti ta’ kuntrast li fihom Gadolinium (GdCAs, Gadolinium-containing contrast agents) lineari gol-vini

Fid-dawl ta’ (a) l-evidenza li tissuggerixxi li GACAs lineari jirrilaxxaw Gd mill-molekuli ligandi kelanti
taghhom minhabba I-istabbilta kinetika u termodinamika baxxa; (b) it-tossi¢ita maghrufa ta’
gadolinium mhux kelanti; (¢) id-data li tappoggja I-abbilta ta’ GdCAs lineari biex jiddistribwixxu u
jakkumulaw fil-mohh; (d) il-fatt li I-agenti lineari jinzammu u jippersistu sa sena jew aktar fil-mohh; u
(e) id-depozitu f'tessuti ohra bi hsara relatata; il-PRAC ikkunsidra li hemm thassib ragonevoli u serju
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fir-rigward tal-potenzjal ta’ hsara newrologika assoc¢jata mal-akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh.
Fid-dawl tal-partijiet tal-mohh affettwati (inkluz DN u GP), effetti newrologici potenzjali jinkludu effetti
fuq hiliet motorici tajbin jew indeboliment konjittiv, partikolarment f'pazjenti b’‘marda newrologika li
tkun ghadha ghaddejja, li jistghu jahbu dawn I-avvenimenti.

Sabiex jindirizza t-thassib serju tal-effetti newrologici potenzjali, il-PRAC ikkunsidra I-fattibbilta tal-
istudji dwar is-sigurta klinika, kemm ta’ osservazzjoni kif ukoll ta’ intervent, u kkonkluda li dawn ma
jkunux fattibbli f'perjodu ta’ zmien ragonevoli.

Barra minn hekk, peress li ma seta’ jigi identifikat |-ebda grupp ta’ pazjenti specifiku b’riskju ingas ta’
akkumulazzjoni fil-mohh jew b’livell ta’ limitu sigur ghaz-zamma fil-mohh, ir-restrizzjoni tal-uzu ta’
GdCAs lineari ghal certi indikazzjonijiet jew certi gruppi ta’ pazjenti giet kkunsidrata bhala wahda mhux
xierga. Barra minn hekk, ir-restrizzjoni tan-numru tad-dozi moghtija matul il-hajja ta’ pazjent tqajjem
diffikultajiet prattici u ghalhekk ma tkunx effettiva.

Ghalhekk, meta jigi kkunsidrat it-thassib serju dwar il-hsara newrologika potenzjali, id-depozitu
f'tessuti ohra u r-riskji potenzjali tieghu, u r-riskji li diga gew identifikati assoc¢jati mal-uzu ta’ GdCAs
lineari (inkluz ir-riskju kbir ta” NSF u |-plakek assocjati ma’ gadolinium), il-PRAC ikkunsidra li I-
benefi¢cju fit-titjib tal-immagnijiet tal-MR mhuwiex akbar mir-riskji maghrufa u potenzjali ta’ dawn il-
prodotti.

II-PRAC ikkunsidra wkoll iz-zewg GdCAs lineari, gadoxetic acid u gadobenic acid fl-indikazzjoni tal-
immagni tal-fwied. Dawn il-prodotti ghandhom assorbiment mill-epatociti u minbarra I-immagni ta’ fazi
dinamika, jistghu jipprovdu immagni ta’ fazi mdewma ghal lezjonijiet fil-fwied vaskularizzati hafna u
sabiex jidentifikaw lezjonijiet li huma vizibbli biss fil-fazi mdewma.

Ghal gadobenic acid, I-istudji disponibbli ma jistabbilixxux differenzi fir-relassavita, fil-kwalita tal-
immagni u fil-prestazzjoni teknika. Gadobenic acid jghaddi minn assorbiment mill-fwied. Madankollu,
fid-dawl tal-limitu tal-assorbiment mill-fwied, id-doza gholja (0.05 mmol/kg piz tal-gisem) mehtiega u
z-zmien twil ghall-bidu ta’ immagni ta’ fazi mdewma (40 minuta), il-PRAC ikkunsidra li I-benefi¢¢ju ta’
prodotti li fihom gadobenic acid fl-indikazzjonijiet awtorizzati kollha inkluz I-immagni tal-fwied mhuwiex
akbar mir-riskji potenzjali u identifikati assoc¢jati mal-uzu ta’ dan il-prodott.

Ghall-agent lineari, gadoxetic acid li wera utilita klinika fl-immagni tal-fwied, fid-dawl! tal-assorbiment
mill-fwied sostanzjali tieghu, I-ghoti tieghu f'doza baxxa (0.025 mmol/kg tal-piz tal-gisem) u z-zmien
gasir ghall-iskennjar ta’ fazi mdewma (20 minuta), il-PRAC ikkunsidra li dan jipprovdi benefi¢¢ju
addizzjonali ghall-immaniggjar tal-pazjent b’esponiment ghal gadolinium li jigi minimizzat mid-doza
baxxa moghtija u z-zmien qasir ghall-fazi mdewma. Ghalhekk il-benefi¢¢ju ta’ gadoxetic acid huwa
akbar mir-riskju tieghu.

GdCAs makrociklici

II-GdCAs makrociklici ghandhom potenzjal baxx hafna ghaz-zamma ta’ gadolinium fit-tessuti, huma
stabbli hafna u ghandhom riskju baxx ta’ dekelazzjoni. Wagqt li I-akkumulazzjoni f'termini ta’ zidiet fl-
intensita tas-sinjal T1w u fil-gadolinium imkejjel fil-mohh (aktarx fil-forma ta’ molekula ta’ GdCA
intatta) intweriet f'perjodu gasir b’dawn |-agenti, ma gietx osservata persistenza fit-tul fil-mohh. Ghal
dawn il-prodotti, il-PRAC ikkunsidra li r-riskju jista’ jigi ggestit permezz ta’ restrizzjoni tal-uzu, fid-doza
I-aktar baxxa li tipprovdi bizzejjed titjib ghal skopijiet djianjostici u permezz ta’ twissija xierga fl-
informazzjoni dwar il-prodott sabiex jigi mminimizzat il-potenzjal ghal akkumulazzjoni ta’ gadolinium
fil-mohh u f'organi u f'tessuti ohra.

Barra minn hekk, I-agenti makrociklici huma assocjati ma’ riskju baxx ta” NSF.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkunsidra li I-benefic¢ji tal-agenti makrocikli¢ci huma akbar mir-
riskji taghhom.
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Prodotti GdCA intraartikulari

Prodotti intraartikulari li fihom gadopentetic acid u gadoteric acid jinghataw f'dozi baxxi hafna u
jipprezentaw riskju baxx ta’ akkumulazzjoni fit-tessut. Barra minn hekk, |-uzu repetut ta’ dawn il-
prodotti mhuwiex probabbli. Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li I-beneficcji ta” dawn il-prodotti huma akbar
mir-riskji taghhom.

Procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

Wara |-adozzjoni tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC matul il-laggha tal-PRAC ta’ Marzu 2017, zewg MAHs
(Bracco u GE Healthcare) esprimew in-nugqas ta’ gbil taghhom mar-rakkomandazzjoni inizjali tal-
PRAC.

II-PRAC ikkonferma li kien ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata mill-MAHs fil-kuntest tal-
procedura inizjali ta’ referenza. Minkejja dan, u minhabba r-ragunijiet dettaljati pprovduti mill-MAHs, il-
PRAC wettaq valutazzjoni gdida tad-data disponibbli fil-kuntest tal-ezaminazzjoni mill-gdid.

Il-konkluzjonijiet tal-PRAC dwar ir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid

II-PRAC ikkunsidra r-ragunijiet dettaljati kif ipprezentati mill-MAHs f'din il-proc¢edura ta’ ezaminazzjoni
mill-gdid u d-data xjentifika sottostanti ghal dawn ir-ragunijiet.

Akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh

Fir-rigward tal-pretensjoni li virtwalment |-ebda Gd ma jigi liberat minn gadodiamide fil-gisem, il-PRAC
innota li f'37°C fis-seru tal-bniedem, Gd jiddisso¢ja malajr mill-kelatur tieghu in vitro (Frenzel et al.
2008). II-PRAC ikkunsidra li huwa improbabbli li r-rilaxx ta’ Gd minn gadodiamide huwa aktar bil-mod
in vivo milli in vitro. Stabbilta oghla in vivo iktar milli in vitro tkun tehtieg |-okkorrenza ta’ agenti li
jistabbilizzaw in vivo, izda |-ebda evidenza konkluziva li tikkonferma zidiet fl-istabbilta tal-kumpless Gd
fil-gisem ma giet ipprovduta mill-MAH.

Hafna preparazzjonijiet spe¢jalment ta’ agenti ta’ kuntrast ibbazati fuq Gd lineari fihom kelatur hieles
f'eccess sabiex jagbdu malajr Gd li jigi liberat. Dan jindika b’'mod car |i dekelazzjoni potenzjali fil-gisem
hija fenomenu rikonoxxut. Fil-gisem jistghu jsehhu rilaxx spontanju ta’ Gd mill-kelatur tieghu,
kompetizzjoni ta’ Gd ma’ metalli ohra (ez. f'partijiet tal-mohh b’hafna metall), u kompetizzjoni tal-
kelatur ma’ kelaturi ohra (ez. makromolekuli). B'mod partikolari, iz-zingu, ir-ram u |-hadid (Frenzel et
al., 2008) huma deskritti bhala metalli ta” kompetizzjoni li jistghu jilliberaw Gd; glycosaminoglycans
bhal heparin jistghu jorbtu Gd u b’ hekk inehhuh mill-kelatur farmakologiku tieghu. Dawn |-effetti
jistghu jigu limitati in vitro u se jkomplu jnaggsu I-istabbilta tal-kumpless GdCA in vivo.

Rigward il-validita ta’ studju dwar id-distribuzzjoni ex-vivo minn Frenzel et al (2017), il-PRAC
irrikonoxxa li I-istudju ma jikkontribwixxix ghall-fehim f'liema forma ezattament jinhaznu agenti ta’
kuntrast ibbazati fuq Gd fil-gisem, madankollu I-PRAC ikkunsidra li I-istudju jikkonferma, f’konformita
ma’ studji ohra, li I-kelaturi lineari jwasslu ghal ammont oghla ta’ Gd mahzun u li hemm differenza
bejn kelaturi lineari u makrociklici fir-rigward tal-irbit ma’” makromolekuli insolubbli. Ghalhekk, irbit
pjuttost dghajjef ta’ kelaturi lineari ghal Gd isir ovvju f'diversi esperimenti (inkluz Port et al 2009,
Sieber et al 2008), u dan jaghmel il-fatt li I-kumpless huwa stabbli b’'mod shih in vivo improbabbli.
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Fir-rigward tal-pretensjoni tal-MAH li GdCAs lineari ma jikkawzawx aktar zamma ta’ Gd immarkata u li
m’ghandhomx rilaxx aktar bil-mod mit-tessuti tal-mohh meta mgabbla ma’” GdCAs makrociklici, il-PRAC
ikkunsidra li I-istudju ta’ McDonald et al. (2017), li jikkonferma sensittivita e¢c¢essiva ta’ T1 fin-nukleu
dentat laterali tal-firien gimgha wara I-ghoti ta’ agenti makrocikli¢i (Gadovist u Prohance), ghandu
diversi nuqqasijiet:

e Sinjal zghir biss gie identifikat f'regjun tal-mohh li fih McDonald et al. assumew li kien in-nukleu
dentat (DN, dentate nucleus), izda din I-assenjazzjoni mhijiex konvincenti fir-rigward tac-cifri
murija.

e Il-forma u d-dags tas-sinjal T1 huwa notevolment differenti mill-forma tas-sinjal irrappurtata f'zewg
pubblikazzjonijiet ricenti ohra, (Jost et al., 2016, u Robert et al., 2015) u mhuwiex ¢ar ghalkollox
jekk ir-regjun tas-sinjal imtejjeb tabilhaqq jikkorrispondix mad-DN, jew ma’ regjuni ohra fil-mohh.

e Iz-zamma ta’ Gd giet studjata pjuttost kmieni (gimgha) wara I-waqgfien tal-kura u b’hekk il-Gd
identifikat jista’ ma jirrapprezentax il-forma tal-hazna fit-tul. Smith et al. 2017 iddeskrivew li Gd
mahzun xorta jonqos wara gimgha ghalhekk ovvjament tezisti gabra mahzuna b’mod tranzitorju li
hija differenti mill-materjal li jippersisti fit-tul.

o Il-livell ta’ Gd fit-tessut pjuttost gholi u partikolarment varjabbli hafna f'annimali tal-kontroll tal-
melh. L-annimali kollha kellu jkollhom ilma mill-istess sors.

¢ Barra minn hekk, gew identifikati depoziti densi f'diversi tessuti wara I-ghoti ta’ GdACA minn
Mikroskopija tal-elettroni tat-trazmissjoni (TEM, Transmission electron microscopy), li gew meqgjusa
bhala depoziti ta’ Gd. Mhuwiex ¢ar ghalkollox kemm il-metodu ta’ kwantifikazzjoni ta’ Gd kien
affidabbli.

o Gew identifikati livelli ta’ Gd gholjin ma’ varjabbilta interindividwali gholja f’kontrolli kkurati bil-
melh. L-awturi ma setghux jipprovdu spjegazzjoni soda ghal dan. Ghandu jigi nnutat li McDonald et
al. (2017) irrappurtaw depozitu ta’ Gd zghir hafna. Madankollu, dawn iddeskrivew s-sejba tat-TEM
ta’ ghogiedi mimlija elettroni fit-tessuti ta” annimali kkurati bi ProHAnce li ghall-bidu kien prezunt li
kienu depoziti ta’ Gd, ovvjament ghax kienu jidhru bhalhom. Madankollu, analizi ulterjuri ma wrietx
Gd fihom ghalhekk gie prezunt livell ta’ Gd baxx fit-tessut, u ma tqajmux dubji dwar x’setghu kienu
dawn I-istrutturi densi. Barra minn hekk, id-devjazzjoni standard tal-kontenut ta’ Gd fil-mohh kienet
gholja b’mod straordinarju ghal Gadovist. Dawn |-osservazzjonijiet ihallu I-possibbilta li -metodu
uzat ghad-determinazzjoni tal-Gd mhuwiex affidabbli taht certi kondizzjonijiet.

B’dawn l|-incertezzi, il-konkluzjonijiet dwar imgiba differenti jew simili tal-agenti ta’ kuntrast differenti li
gew studjati minn McDonald et al. mhumiex possibbli.

II-PRAC innota wkoll li gew ittestjati dozi gholjin ta’ GACAs (20x2.5 mmol) minn McDonald et al., u d-

durata tal-istudju hija relattivament qgasira (ez. id-doza totali ttestjati fi Frenzel et al 2017 kienet nofs

dik ta’ McDonald et al (10x2.5 mmol), filwaqt li I-perjodu ta’ zmien ghall-ahhar kampjunar tat-tessut fi
Frenzel et al 2017 kien 24 jum minflok 7 ijiem f"McDonald 2017.)

Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li I-istudju ta’ McDonald ma bidilx il-konkluzjonijiet precedenti taghhom u
nnota li din il-fehma hija wkoll appoggjata minn grupp ta’ esperti ad-hoc li sar fid-19 ta’ Gunju.

Barra minn hekk, il-kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ agenti ta’ gadolinium lineari kif ukoll ta” agenti
makrocikli¢i gew identifikat fi studji mhux klinic¢i u klinici permezz ta’ spettrometrija tal-massa. Fi studji
mhux klinic¢i (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; studji mhux ippubblikati tal-
MAH) il-livelli kienu tipikament madwar 10 darbiet oghla b’agenti lineari.
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Data minn studji post-mortem klinici kienu eterogeni u ghalhekk huwa difficli li jitgabblu I-livelli.
Madankollu, din id-data ghandha tigi kkunsidrata fil-kuntest tal-istudji mhux klinici li juru livelli oghla
ta’ gadolinium fit-tessut tal-mohh wara esponiment ghal GdCAs lineari, meta mgabbla ma’ esponiment
ghal GdCAs makrocikli¢i. Evidenza mhux klinika turi wkoll potenzjal ghal rilaxx ta’ gadolinium mil-
ligand kelanti fil-mohh b’GdCAs lineari, izda mhux b’GdCAs makrocikli¢i (Frenzel et al. 2017).

Skont |-gharfien attwali dwar id-depozitu ta’ gadolinium fil-mohh, il-komposti lineari gew identifikati fil-
mohh f'’kobor ikbar mill-komposti makrocikli¢i u dawn jidhru li jinhaznu hemm f’forma li ma
tippermettix tnehhija mill-gisem bikrija. Ghalhekk il-komposti lineari jippersistu partikolarment fil-
mohh. Is-sejba klinika (ez. Radbruch et al.) li I-agenti makrocikli¢ci ma jikkawzawx sensittivita
eccessiva ta’ T1 fil-mohh giet replikata minn gruppi ohra u tista’ ghalhekk tigi kkunsidrata li hija
sostanzjata.

Fil-gosor, il-PRAC ikkunsidra li m’hemm I|-ebda argument gdid li jkun jista’ b’'mod konvincenti jisfida I-
fehmiet precedenti tieghu rigward id-dekelazzjoni ta’ Gd u b’ hekk I-istabbilta baxxa ta’ kumplessi
GdCA lineari li ghandhom rwol magguri fid-depozitu tat-tessuti taghhom.

Tossicita tal-akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh

It-tossicita ta’ GACAs giet attribwita primarjament ghad-disso¢jazzjoni ta’ Gd mill-kumplessi kelanti.
Din id-disso¢jazzjoni hija mahsuba li hija relatata mad-differenzi fl-istabbilta tal-kumplessi fost id-
diversi tipi ta’ GdCAs (Spencer et al. 1997). Joni ta’ lanthanide bhal gadolinium jistghu jorbtu ma’
enzimi li jorbtu ta’ Ca2+ u jinterferixxu ma’ kanali tal-kal¢ju, minhabba kompetizzjoni ma’ Ca2+ fi
processi cellulari u bijokimici, li tista’ twassal ghal effetti bjiologici avversi (Sherry et al. 2009).

Fir-rigward ta’ studji mhux klinici, gadolinium mhux kelatat fil-forma ta’ gadolinium chloride intwera li
huwa tossiku b’effetti li jinkludu nekrozi cellulari, fibrozi u lezjonijiet relatati mad-depozitu tal-minerali
(Spencer et al. 1997; Rees et al. 1997), u studju in vitro fin-newroni tal-firien irrapporta citotossicita
indotta minn gadolinium permezz ta’ hsara ossidattiva (Xia et al. 2011).

Fid-dawl tad-data ta’ osservazzjoni disponibbli li s‘issa ma kkonfermatx riskju relatat mal-
akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh, il-PRAC ikkunsidra li:

e is-sinifikat tal-istudju minn Welk et al. (2016) huwa limitat u I-konkluzjoni li dawn ir-rizultati ma
jindikawx assocjazzjoni bejn I-esponiment ghal GACAs u I-izvilupp tal-parkinsonizmu huwa
prematur. Madankollu, dan juri I-kumplessita u d-diffikultajiet assocjati mal-objettiv tal-analizi ta’
effetti newrologici potenzjali.

e ir-rizultati tal-istudju mill-istudju L-Istudju dwar ix-Xjuhija ta’ Mayo Clinic (MCSA, Mayo Clinic Study
of Ageing) (McDonald et al. 2017, il-manuskritt ged jithejja), huma limitati minn dagsijiet ta’
kampjuni zghar, segwitu relattivament qgasir fir-rigward tal-effetti fit-tul potenzjali, nugqas ta’
diskussjoni dwar is-sensittivita tal-end-points previsti rigward |-identifikazzjoni ta’ effetti avversi
potenzjali, nuggas ta’ informazzjoni dettaljata shiha dwar il-metodi statisti¢i u r-robustezza
taghhom u li globalment huma wisq limitati biex jipprovdu riassigurazzjoni dwar is-sigurta tal-uzu
tal-GdCAs.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, u I-pretensjoni dwar in-nugqas ta’ evidenza klinika ta’ newrotossicita
minhabba gadolinium depozitat, il-PRAC ikkunsidra li waqt li I-konsegwenzi klini¢i taz-zamma ta’
gadolinium fil-mohh bhalissa mhumiex maghrufa jew ghadhom mhux cari, I-informazzjoni niegsa jew
limitata minn rapporti tal-kazijiet ma tistax tittiehed bhala evidenza li ma jkunx hemm tali tossicita.

Ir-regjuni tal-mohh bl-akbar potenzjal ghal akkumulazzjoni fil-mohh huma n-nukleu dentat u I-globus
pallidus. Dawn il-partijiet huma involuti fir-regolazzjoni ta’ moviment volontarju u involontarju; |-
avvenimenti avversi jistghu potenzjalment jinkludu avvenimenti bhal atassija, roghda u disturbi tal-
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moviment ohra. Ir-reazzjonijet avversi jistghu jittardjaw u jistghu jkunu sottili, inkluz effett fuq hiliet
motorici tajbin jew indeboliment konjittiv, partikolarment f'dawk b’'marda newrologika li tkun ghadha
ghaddejja.

Indikazzjoni specifika ghall-organu ghal Omniscan

Fid-dawl tal-pretensjoni rigward I-indikazzjoni kardijaka ta’ Omniscan, il-PRAC enfasizza li |-ghan
primarju tal-immagni ta’ perfuzjoni kardijaka huwa Il-identifikazzjoni ta’ iskemija mijokardjali f'pazjenti
b’'mard tal-arterji koronarju suspettat jew b’kardjomijopatija. L-immagni ta’ perfuzjoni fl-MRI
tipikament issir kemm waqt is-serhan kif ukoll waqt stress farmakologiku (perezempju, b’adenosine
jew dipyridamole), u tutilizza teknika tal-immagni dinamika li fiha I-intensita tas-sinjal fil-mijokardju
tigi evalwata waqt il-passagg tal-bolus ta’ kuntrast. MR kardijaku inkluz immagni ta’ perfuzjoni u ta’
titjib imdewwem jipprovdi informazzjoni relevanti f'termini ta’ tessut vijabbli f'diversi disturbi
kardjovaskulari mehtiega ghall-hidma fuq dan il-mard u ghall-immaniggjar tieghu.

Fir-rigward tad-dikjarazzjoni li gadodiamide (Omniscan) ghandu indikazzjoni unika f'immagni ta'
perfuzjoni mijokardijaka, il-PRAC qies li I-indikazzjoni tal-MRI tal-gisem kollu tinkludi immagni tal-qalb,
inkluz immagni ta' perfuzjoni mijokardijaka.

Dawn il-konkluzjonijiet huma konformi mal-opinjoni tal-esperti espressa fil-laggha ta’ esperti ad hoc
taghhom, jigifieri li I-agenti lineari u makrociklic¢i jistghu jintuzaw b> mod alternat ghal immagni
kardijaka u li m’hemm I-ebda differenza stabbilita jew percepita fl-utilita klinika taghhom.

Indikazzjoni specifika ghall-popolazzjoni ghal Multihance

Fir-rigward tal-uzu ta’ Multihance fil-popolazzjoni pedjatrika, gie nnutat li, waqt li I-kar¢cinoma
epatocellulari kif ukoll il-lezjonijiet metastati¢i huma frekwenti fil-popolazzjoni adulta, il-mard tal-fwied
fit-tfal huwa pjuttost diffuz milli fokali u t-tumuri huma rari. II-PRAC ikkonkluda li abbazi tad-data
disponibbli Multihance jista’ jkompli jintuza f'pazjenti pedjatri¢i ghal immagni tal-fwied ta’ fazi
mdewma.

Relassavita oghla ta’ Multihance

Fir-rigward tar-relassavita oghla ta’ Multihance ddikjarata li tirrizulta f'titjib tal-immagni u fi
prestazzjoni dijanjostika ahjar milli GACAs ohra, gie nnutat li relassavita oghla tirrizulta f'sinjal aktar
gawwi u fimmagni aktar ¢ara li ma jsarrafx awtomatikament f'differenzi fil-prestazzjoni dijanjostika.
Ghalhekk, konkluzjoni li hemm differenzi sinifikanti u klinikament relevanti fil-prestazzjoni dijanjostika
bejn zewg GdCAs jehtieg li tigi appoggjata minn evidenza robusta mill-istudji klinici inkluz evidenza
dwar rizultat kliniku u mmaniggjar tal-pazjent ahjar, li bhalissa huma niegsa; ma ntwerietx prova tal-
impatt fuq il-hsieb dijanjostiku u I-immaniggjar tal-pazjent.

Tabilhaqq, il-PRAC ikkunsidra r-rizultati ta’ zewg tqabbiliet intraindividwali inkrocjati ta’ 0.1 mmol/kg
piz tal-gisem b’Multihance kontra 0.1 mmol/kg piz tal-gisem ta’ zewg kumparaturi attivi
(gadopentetate dimeglumine u gadodiamide), f'pazjenti b’'marda tal-mohh jew tas-sinsla tad-dahar
maghrufa jew suspettata li kienu ghaddejjin minn MRI tas-sistema nervuza c¢entrali (CNS) (MH-109,
MH-130) u kkonkluda li I-istudji kienu ged juzaw tgabbil "blinded" tal-immagnijiet tal-MRI miksubin
minn zewg GdCAs hdejn xulxin u pproducew rizultati li jiffavorixxu lil Multihance abbazi ta’ dehra aktar
cara tal-immagnijiet, izda li ma jirriflettux xi differenza fl-informazzjoni dijanjostika disponibbli jew fl-
impatt fuq il-hsieb dijanjostiku, fl-immaniggjar tal-pazjent jew fir-rizultat kliniku. B° mod partikolari,
gie ddikjarat li I-influwenza fuq I-immaniggar tal-pazjent ma ntwerietx direttament mir-rizultati tal-
istudju.
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Barra minn hekk, fir-rigward tal-SmPCs ta’ GACAs makrocikli¢i (Dotarem, Prohance, u Gadovist) i
jirrakkomandaw doza oghla fl-immagni tas-CNS sabiex itejbu I-vizwalizzazzjoni u l-angjografija izda
mhux fl-immagni tal-gisem kollu, il-PRAC ikkunsidra li d-differenzi klinikament relevanti fil-prestazzjoni
dijanjostika bejn Multihance u agenti makrociklici jehtieg li jigu appoggjati minn evidenza robusta minn
studji klini¢i komparattivi aktar milli tgabbil tal-SmPCs approvati, li jista’ jkollhom I-limitazzjonijiet.

Fir-rigward tal-pretensjoni ta’ riskju aktar baxx ta’ avvenimenti avversi kardjovaskulari ghal
Multihance, il-PRAC ikkunsidra li data mhux klinika kif ukoll data klinika disponibbli ma jindikawx
differenza fir-riskju kardjovaskulari (inkluz it-titwil tal-QT) fl-agenti tal-immagni tal-fwied ta’ fazi
mdewma.

Sensittivita ec¢cessiva

Fid-dawl ta’ differenza potenzjali fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, il-PRAC gibed
I-attenzjoni li dawn huma reazzjonijiet mhux frekwenti maghrufa ghall-GdCAs kollha. Minkejja uzu fid-
dinja kollha, ir-reazzjonijiet avversi serji huma rari; I-urtikarja hija I-manifestazzjoni I-aktar komuni. II-
fatalitajiet huma rari hafna. Ghalkemm f'pazjenti bi storja ta’ allergija ghal medicini r-riskju ta’
reazzjoni jista’ jizdied, ir-riskju xorta ghadu baxx hafna. L-ittestjar permezz ta’ tingiz tal-gilda jista’
jiffacilita I-identifikazzjoni ta” GACA alternattiv. Il-premedikazzjoni b’antistamini u b’kortikosterojdi
tista’ tigi applikata wkoll. B‘mod generali, fi kwalunkwe prattika radjologika jistghu jigu mistennija
medikazzjonijiet xierga, taghmir u persunal esperjenzat fl-immaniggjar ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva.

Fid-dawl tad-differenzi ddikjarati ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva b’‘Omniscan kontra GdCAs
ohra abbazi ta’ metaanalizijiet ta’ data epidemjologika disponibbli, il-PRAC ikkunsidra li dawn id-
differenzi huma wisq sottili biex jinfluwenzaw il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju, u li huma mehtiega
provi klini¢i kbar hafna biex jikkonfermaw differenza statistika fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva. L-esperti fil-laggha tal-esperti ad-hoc kellhom [-istess fehmiet.

NSF

Fir-rigward tal-kunsiderazzjoni tar-riskju ta’ NSF, waqt li I-PRAC ibbaza fuq il-valutazzjoni u I-
klassifikazzjoni precedenti tar-riskju ta’ NSF fil-prodotti GdACAs kollha, il-PRAC ikkunsidra li r-riskju ta’
NSF jikkontribwixxi ghall-profil tas-sigurta ta’ GdCAs u jigi kkunsidrat sabiex ikun hemm konkluzjoni
dwar il-profil tas-sigurta kollu ta’ dawn il-prodotti u I-impatt sussegwenti fuq il-bilan¢ bejn il-beneficcju
u r-riskju taghhom.

Valutazzjoni nazzjonali

Fir-rigward tar-referenza ghall-valutazzjoni precedenti li saret fuq livell nazzjonali (varjazzjoni tat-tip II
sabiex tigi estiza I-indikazzjoni ta’ Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038), ghandu jigi nnotat Ii I-
valutazzjoni ta’ applikazzjoni ta’ varjazzjoni kellha skop differenti mill-pro¢edura ta' referenza tal-
Artikolu 31 u li sussegwentement dawn iz-zewg proceduri huma bbazati fuq sett differenti ta’ data;
ghalhekk rizultat differenti huwa gustifikat. Minbarra dan, peress li I-varjazzjoni giet konkluza b’'mod
parallel mar-riezami tal-PRAC, il-konkluzjonijiet tal-varjazzjoni inftehmu bhala li kienu minghajr
pregudizzju ghar-rizultat tar-riezami tal-UE |i ghadha ghaddejja.

Studji klinici

II-PRAC zamm il-fehma tieghu li t-twettiq ta’ studji klini¢i sabiex jindirizzaw b’mod shih ir-riskju
potenzjali assocjat mal-akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh mhuwiex fattibbli f'perjodu ta’ zmien
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ragonevoli. Madankollu, f'kaz li kellhom isiru studji bhal dawn, il-pazjenti jgarrbu r-riskji diment li r-
ricerka li tkun ghadha ghaddejja ma tkunx ikkompletata.

Mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju

L-MAHSs ipprovdew diversi proposti ghall-mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju fir-rigward tal-
akkumulazzjoni u taz-zamma ta’ GdCA fil-mohh ta’ pazjenti esposti ghal dawn I-agenti waqt proceduri
dijanjostici:

Sabiex jigi aggornat I-SmPC biex it-tabib ikun konxju mill-akkumulazzjoni fil-mohh u biex jitnagqas
|I-esponiment u biex jikkomunika tali aggornament;

Sabiex tigi kkumplimentata |-informazzjoni fl-SmPC bi programmi edukattivi bbazati fuq I-evidenza;

Sabiex tigi estiza I-pozologija ghal dozi aktar baxxi f'applikazzjonijiet u f'ambjenti klinici specifici
fejn I-avvanazi fit-teknologija wrew li huma xierga.

L-ewwel nett, il-PRAC innota li I-akkumulazzjoni fil-mohh hija proprjeta intrinsika ta’ GACAs lineari gol-
vini u ghalhekk, informazzjoni dwar l-akkumulazzjoni fil-mohh fl-SmPC ma twassalx ghal tnaqqis fir-
riskji potenzjali assocjati ma’ din I-akkumulazzjoni. Langas |-introduzzjoni ta’ materjal edukattiv ma
tindirizza din il-kwistjoni.

Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li mhuwiex possibbli li jigi ristrett |-uzu ta’ GdCAs lineari gol-vini
ghal certi indikazzjonijiet jew certi gruppi ta’ pazjenti peress li:

Bhalissa, |-ebda grupp ta’ pazjenti specifiku b‘ingas riskju ta’ akkumulazzjoni fil-mohh ma jista’ jigi
identifikat. Ghalhekk, ir-riskju potenzjali ta’ akkumulazzjoni fil-mohh u ta’ zamma fit-tessuti tal-
gisem ma jistax jigi mminimizzat bir-rakkomandazzjonijiet biex jigi kontraindikat |-uzu fi gruppi
partikolari (ez. tfal, nisa tqal, dawk b’indeboliment tal-kliewi, gruppi ohra) jew billi jigi evitat I-uzu
ghal skens partikolari jew ambjenti klinici, inkluz uzu repetut jew billi jigi ristrett I-esponiment mill-
gdid ghal certi agenti jew klassijiet ta’ prodott. II-PRAC innota wkoll li b’kuntrast, ghal NSF seta’ jigi
identifikat grupp ta’ pazjenti specifiku (insuffi¢jenza tal-kliewi u pazjenti fil-perjodu ta’ trapjant tal-
fwied perioperatorju), u I-evitar tal-uzu f'dawn il-popolazzjonijiet jidher li mminimizza r-riskju ta’
NSF.

Barra minn hekk, I-implimentazzjoni prattika ta’ dawn il-mizuri ma titgiesx fattibbli fambjent
kliniku. Hemm diffikultajiet prattici fil-hajja klinika ta’ kuljum ghall-implimentazzjoni ta’ restrizzjoni
effettiva tan-numru tad-dozi moghtija matul il-hajja ta’ pazjent. Restrizzjoni skont in-numru tad-
dozi tista’ ma tkunx possibbli fil-prattika klinika, ghax jista’ jkun li [-esponimenti precedenti ghal
GdCAs ma jkunux gew irregistrati bizzejjed fir-rigward tat-tip ta’ GACA uzat. Barra minn hekk, il-
frekwenza u I-iskeda tal-applikazzjonijiet jistghu ma jigux irregistrati kompletament fil-fajl tal-
pazjent tar-radjologista/u jew ma jkunux accessibbli ghar-radjologista jew ghat-tabib tal-familja li
jsir kuntatt mieghu fil-futur, ghax il-pazjent ikun bidel ir-radjologista/it-tabib tal-familja diversi
drabi minhabba bidla fir-residenza jew minhabba ragunijiet ohra.

Ir-restrizzjoni tal-uzu ta’ GACAs lineari xorta se thalli |-pazjenti fil-popolazzjoni li fadal esposti ghar-
riskju ta’ hsara, minghajr ma jkunu jafu livell ta’ limitu sigur ghaz-zamma fil-mohh u f'tessuti ohra
tal-gisem ghal gadolinium dekelanti. Barra minn hekk, mhuwiex possibbli li jigi definit perjodu ta’
zmien li matulu I-ebda effett avvers potenzjali ma jkollu ¢ans jidher.

Ghalhekk, fid-dawl tal-evidenza fir-rigward tal-akkumulazzjoni ta’ Gd fil-mohh u |-effetti ta’ hsara
plawzibbli, u I-akkumulazzjoni ta’ Gd f'tessuti ohra u r-riskju relatat identifikat, u meta jigi kkunsidrat li
ingas mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju restrittivi mhumiex fattibbli jew mhumiex bizzejjed sabiex
igibu r-riskju tal-akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh u f'tessuti ohra ghal livell ac¢ettabbli, il-PRAC
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ikkunsidra s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ GdCAs lineari gol-vini bhala I-
mizura |-aktar xierga sabiex jigu mmitigati r-riskji relatati ma’ dawn il-prodotti.

Konsultazzjoni esperta

II-PRAC ikkunsidra li laggha tal-esperti ad-hoc ohra kienet iggustifikata sabiex tindirizza xi whud mill-
aspetti li jiffurmaw parti mir-ragunijiet dettaljati pprezentati minn Bracco u GE Healthcare.

B'mod globali, |-esperti esprimew fehmiet divergenti rigward il-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju.

Grupp wiehed ta’ esperti (inkluz ir-rapprezentat tal-pazjent) appoggja r-rakkomandazzjoni tal-PRAC
(jigifieri s-sospensjoni ta’ agenti lineari minbarra Primovist u Magnevist intraartikulari) u r-razzjonal
tieghu, bl-eccezzjoni tas-sospensjoni ta’ Multihance ghall-immagni tal-fwied fin-nuqqgas ta’ agenti
makrocikli¢i ghal din I-indikazzjoni u n-nuggas ta’ disponibbilta ta’ Primovist fi Stat Membru wiehed.
Issemma' wkoll li bhalissa, jekk hemm thassib, dan huwa zghir fost |-esperti specifikament dwar [-uzu
tal-agenti makrociklici fil-prattika klinika, u t-thassib dwar is-sigurta attwali dwar il-GdCAs kollha gej
mill-uzu kliniku ta” GdCAs lineari.

Grupp iehor ta’ esperti appoggja I-fehma li I-agenti makrocikli¢ci huma aktar stabbli u preferibbli bhala
agenti ta’ kuntrast tal-ewwel linja. Madankollu, dawn ma ffavorixxewx is-sospensjoni ta’ agenti lineari li
jistghu jigu ppreferuti minn xi radjologisti ghall-karatteristici tekni¢i taghhom f'xi kondizzjonijiet (ez.
immagni tas-sider jew tal-mohh), spec¢jalment f'’kondizzjonijiet li ma jehtigux proceduri ta’ immagni
frekwenti, jew li jistghu jintuzaw bhala agenti “tat-tieni linja”. Ukoll, skont din il-fehma, ikun importanti
li din I-istrategija tigi kkumplimentata minn sforzi sabiex il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha
jigu infurmati ahjar, partikolarment tobba li jitolbu immagni, dwar I-ghazla tal-agenti ta’ kuntrast skont
il-kondizzjonijiet u I-indikazzjonijiet differenti; sabiex jippermettu ghal aktar sensibilizzazzjoni globali
lejn I-analizi tar-riskju u tal-benefi¢cju.

Kien hemm ukoll pozizzjoni intermedja fil-grupp ta’ esperti li esprimiet fehma li I-agenti lineari
tal-ewwel linja (hlief ghall-fwied), sakemm |-MAHs ma jipproducux data tal-prova relevanti li tindika
b’'mod car rizultati tal-immaniggjar tal-pazjent b’'mod ¢ar bl-uzu tal-agent lineari taghhom meta
mqgabbel mal-makrociklici.

Ghall-agenti ta’ kuntrast Gd kollha, I-esperti ddikjaraw li ghandhom jintuzaw il-principji “L-Aktar Baxx
Ragjonevolment Possibbli” (ALARA) generali u li I-esponiment ghall-GdCAs kollha ghandu jigi
mminimizzat, jew billi titnagqgas id-doza jew billi jintuzaw metodi dijanjostici alternattivi, jekk ikun
possibbli.

Konkluzjonijiet dettaljati mil-laggha jistghu jinstabu fid-dokument mehmuz 11 ghar-rapport ta’
valutazzjoni tal-PRAC.

Bilan¢ finali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Prodotti GdCAs lineari

Meta tigi kkunsidrata |-evidenza tal-akkumulazzjoni ta’ GdCAs fil-mohh, il-fatt li I-komposti lineari gew
identifikati fil-mohh flammont hafna oghla mill-komposti makrociklici u li dawn jippersistu fil-mohh ghal
perjodu itwal, u meta tigi kkunsidrata t-tossicita ta’ Gd murija fi studji mhux klinici, it-thassib serju
dwar hsara newrologika potenzjali, id-depozitu f'tessuti ohra u r-riskji potenzjali tieghu, u r-riskji
identifikati assocjati mal-uzu ta’ GdCAs lineari (inkluz ir-riskju ta” NSF u I-plakek assoc¢jati ma’
gadolinium) u fid-dawl tal-profil tas-sigurta kollu ta’ dawn I-agenti, il-PRAC zamm il-konkluzjoni tieghu
li I-benefi¢¢ju fit-titjib tal-immagnijiet tal-MR ta’ agenti lineari gol-vini mhuwiex akbar mir-riskji
maghrufa u potenzjali ta’ dawn il-prodotti.
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II-PRAC ikkunsidra wkoll z-zewg GdCAs lineari, gadoxetic acid (Primovist) u gadobenic acid
(Multihance). Dawn il-prodotti jghaddu minn assorbiment mill-fwied, u ghalhekk ghandhom utilita
klinika ghall-immagni ta’ lezjonijiet fil-fwied vaskularizzati hazin, spec¢jalment fl-immagni ta’ fazi
mdewma, li ma jistghux jigu studjati b'mod adegwat b’agenti minghajr assorbiment mill-fwied u
ghalhekk li jippermettu dijanjozi bikrija ta’ mard potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk, il-
PRAC ikkunsidra li I-benefi¢¢ji ta’ gadobenic acid u gadoxetic acid huma akbar mir-riskji taghhom fil-
kuntest ta’ immagni tal-fwied ta’ fazi mdewma. Madankollu, il-PRAC ikkunsidra li I-utilita klinika li hija
ikbar mir-riskji relatati mal-akkumulalzzjoni ta’ gadolinium hija limitata ghall-immagni tal-fwied ta’ fazi
mdewma u ghalhekk il-PRAC irrakkomanda li I-indikazzjoni ta’ gadobenic acid tigi ristretta ghal dan I-
uzu biss. II-PRAC innota li gadoxetic acid ghandu biss I-indikazzjoni tal-immagni tal-fwied.

GdCAs makrociklici

Fid-dawl tal-potenzjal baxx hafna ghaz-zamma ta’ gadolinium fit-tessuti, I-istabbilta u r-riskju baxx ta’
dekelazzjoni taghhom, il-PRAC zamm ir-rakkomandazzjoni tieghu li I-benefi¢¢ji ta” agenti makrociklici
huma akbar mir-riskji taghhom. II-PRAC irrakkomanda r-restrizzjoni tal-uzu, fid-doza |-aktar baxxa li
tipprovdi bizzejjed titjib ghal skopijiet dijanjostic¢i u permezz ta’ twissija xierga fl-informazzjoni dwar il-
prodott sabiex jigi mminimizzat il-potenzjal ghal akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh u f'organi u
tessuti ohra.

Prodotti GdCA intraartikulari

II-PRAC zamm ukoll il-konkluzjonijiet tieghu li I-beneficcji tal-prezentazzjoni intraartikulari tal-GdCA
lineari Magnevist huma akbar mir-riskji taghhom (soggetti ghal tibdil fl-informazzjoni dwar il-prodott)
peress li dawn jinghataw f'dozi baxxi hafna u jipprezentaw riskju baxx ta’ akkumulazzjoni fit-tessut.
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Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

Data dwar l-istabbilta, kif ukoll studji in vitro u mhux klinic¢i, juru li agenti ta’ kuntrast li fihom
gadolinium, (GdCAs) lineari jirrilaxxaw gadolinium mill-molekuli ligandi sa limitu akbar mill-agenti
makrociklici.

Gadolinium tkejjel fil-mohh, kemm indirettament minn studji li juru zidiet fl-intensita tas-sinjal, kif
ukoll direttament minn studji li jkejlu I-kon¢entrazzjonijiet ta’ gadolinium bi spettrometrija tal-
massa, inkluzi metodi li jippermettu lokalizzazzjoni fil-mohh (LA-ICP-MS) u separazzjoni ta’ speci ta
Gd (GPC-MS).

’

Abbazi ta’ data mhux klinika, kemm I-agenti lineari kif ukoll il-makrocikli¢ci ghandhom I-abbilta i
jiddistribwixxu fil-mohh. Madankollu I-agenti lineari jinzammu u jippersistu sa sena jew aktar. L-
agenti makrocikli¢i juru biss zieda tranzitorja fil-Gd fil-mohh u jghaddu minn tnehhija mill-gisem
bikrija.

Ghalkemm s’issa ma ntwera |-ebda effett newrologiku avvers, bhal disturbi konjittivi jew tal-
moviment, li jigi kkawzat minn akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh, id-data ta’ sigurta fit-tul
hija limitata. Effetti ta’ hsara u interazzjoni potenzjali ma’ processi tal-marda huma plawzibbli fid-
dawl tad-data li tappoggja d-dekelazzjoni ta’ agenti lineari in vivo u t-tossic¢ita maghrufa ta’
gadolinium mhux kelatat. It-tossi¢ita dehret f'tessuti ohra fejn takkumula (inkluz NSF, plakek tal-
gilda) u f'data mhux klinika.

L-akkumulazzjoni ta’ gadolinium giet irrapportata wkoll f'medda ta’ tessuti ohra inkluz il-fwied, il-
kliewi, il-muskoli, il-gilda u I-ghadam fi studji mhux klinici u klini¢i. L-evidenza tissuggerixxi b’'mod
gawwi korrelazzjoni bejn il-potenzjal ghal rilaxx ta’ gadolinium mil-ligand u I-limitu taz-zamma
f'dawn it-tessuti u I-organi.

II-GdCAs lineari huma assocjati ma’ riskju kbir ta” NSF, ghalkemm mizuri ta' minimizzazzjoni tar-
riskju attwali jidhru li huma effettivi abbazi ta’ rappurtar spontanju ta’ reazzjoni avversa ghal
medicina.

Barra mill-NSF, hemm ukoll evidenza li rizultati ta’ hsara ohra huma assocjati ma’ esponiment ghal
GdCAs lineari, b’'mod partikolari plakek tal-gilda assocjati ma’ gadolinium.

Studji klinici, kemm ta’ osservazzjoni kif ukoll ta’ intervent, sabiex jindirizzaw b’mod shih it-thassib
serju ta’ effetti newrologici potenzjali mhumiex meqjusa fattibbli f'perjodu ta’ zmien ragjonevoli.
Dan minhabba li I-medda ta’ rizultati potenzjali ta’ interess, ir-rekwizit ghal segwitu fit-tul, u I-
eterogenita tal-popolazzjoni tal-pazjenti li tghaddi mill-MRI.

’

II-PRAC ikkunsidra ghazliet ghal mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju. Madankollu, peress li ma seta
jigi identifikat I-ebda grupp ta’ pazjenti specifiku b’riskju inqas ta’ akkumulazzjoni fil-mohh jew
b’livell ta’ limitu sigur ghaz-zamma fil-mohh, ir-restrizzjoni tal-uzu ta’ GdCAs lineari ghal certi
indikazzjonijiet jew ghal certi gruppi ta’ pazjenti giet ikkunsidrata bhala wahda mhux xierqa. Il-
PRAC ikkonkluda wkoll li kien hemm diffikultajiet prattic¢i ghal restrizzjoni effettiva tan-numru tad-
dozi moghtija matul il-hajja ta’ pazjent.

II-PRAC ikkunsidra li r-riskju relatat ma’ GdCAs gol-vini lineari gadobenic acid (fl-indikazzjonijiet
kollha minbarra fl-immagni tal-fwied), adodiamide, gadopentetic acid, u gadoversetamide, meta jigi
kkunsidrat il-profil tas-sigurta kollu, inkluz ir-riskju potenzjali addizzjonali ta’ hsara minn
akkumulazzjoni fil-mohh u f'tessuti ohra, huwa akbar mill-beneficcji.
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II-PRAC ikkunsidra li I-agenti gol-vini lineari, Multihance (gadobenic acid) u Primovist (gadoxetic
acid), jghaddu minn assorbiment mill-fwied, u ghalhekk ghandhom utilita klinika ghall-immagni ta’
lezjonijiet fil-fwied vaskularizzati hazin, specjalment fl-immagni ta’ fazi mdewma, li ma tistax tigi
studjata b'mod adegwat b’agenti minghajr assorbiment mill-fwied u li ghalhekk jippermettu
dijanjozi bikrija ta’ mard potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li I-
benefi¢cji ta’ gadobenic acid u gadoxetic acid huma akbar mir-riskji relatati ma’ dawn il-prodotti fil-
kuntest tal-immagni tal-fwied.

Fir-rigward ta’ Magnevist (gadopentetic acid) ghal injezzjoni intraartikulari, fid-dawl tad-doza I-
baxxa, il-potenzjal limitat ghal esponiment repetut ghall-pazjenti u n-nuqggas ta’ evidenza ta’
akkumulazzjoni fil-mohh, il-PRAC ikkunsidra li I-benefic¢cji ta’ dan il-prodott huma akbar mir-riskji
tieghu.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li:

II-bilanc¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom gadobutrol, gadoteric acid,
gadoteridol, gadoxetic acid, gadobenic acid gol-vini fl-indikazzjoni tal-immagni tal-fwied, gadoteric acid
intraartikulari u gadopentetic acid intraartikulari huwa favorevoli soggetti ghal tibdil li ntlahaq gbil
dwaru fl-informazzjoni dwar il-prodott:

varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-agent lineari intraartikulari
gadopentetic acid (Magnevist), u I-agenti lineari gol-vini gadoxetic acid (Primovist) u gadobenic acid
(Multihance) b’tibdil fis-sezzjonijiet tal-SmPC 4.1, 4.2, 4.4 u 5.2, inkluz it-tnehhija tal-
indikazzjonijiet,

varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-agenti makrociklici
(gadoteridol (Prohance), gadobutrol (Gadovist), gadoteric acid (Dotarem and Artirem)) b‘tibdil fis-
sezzjonijiet tal-SmPC 4.1 u 4.2.

IlI-bilanc¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom gadobenic acid (fl-indikazzjonijiet
kollha nlief fl-immagni tal-fwied), gadodiamide, gadopentetic acid (prezentazzjoni IV), u
gadoversetamide gol-vini m‘ghadux favorevoli u dawn I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ghandhom jigu sospizi.

Ghat-tnehhija tas-sospensjoni, il-PRAC irrakkomanda li I-MAHs ghandhom jipprovdu evidenza:

ghal beneficc¢ji klinikament importanti li bhalissa mhumiex stabbiliti f'popolazzjoni jew fiindikazzjoni
identifikata u li huma akbar mir-riskji relatati mal-prodott.

jew li I-prodott (potenzjalment modifikat jew le) ma jghaddix minn dekelazzjoni sinifikanti u ma
jwassalx ghaz-zamma ta’ gadolinium fit-tessuti, inkluz il-mohh fil-bnedmin.

47



Opinjoni tas-CHMP

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP huwa tal-fehma |li huma mehtiega I-kjarifiki li
gejjin ghar-ragunijiet u ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Fir-rigward tad-dikjarazzjoni dwar it-tnehhija mill-gisem bikrija tal-makrocikli¢i “l-agenti makrociklici
juru biss zieda tranzitorja fil-Gd fil-mohh u jghaddu minn tnehhija mill-gisem bikrija,” is-CHMP
ikkunsidraha bizzejjed sabiex tirrifletti I-osservazzjoni li I-kejl ta’ gadolinium fil-mohh fuq perjodi itwal
wera differenzi bejn I-agenti lineari u makrocikli¢i ftermini ta’ akkumulazzjoni maz-zmien. Ghalhekk
din id-dikjarazzjoni ma tinzammx.

Is-CHMP kompla jikkunsidra d-dikjarazzjoni li tindirizza |-hsara potenzjali assoc¢jata mal-
akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh: “ghalkemm ma ntwera I-ebda effett newrologiku avvers, bhal
disturbi konjittivi jew tal-moviment, Ii jigi kkawzat minn akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh, data
ta’ sigurta fit-tul hija limitata. Effetti ta’ hsara u interazzjoni potenzjali ma’ processi tal-marda huma
possibbli fid-dawl tad-data Ii tappogdja d-dekelazzjoni ta’ agenti lineari in vivo u t-tossicita maghrufa
ta’ gadolinium mhux kelatat abbazi ta’ data mhux klinika”. Meta jigi kkunsidrat |-esponiment estensiv u
n-nuqqas ta’ rizultati avversi klini¢i jew mhux klini¢i tal-akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh, is-
CHMP ikkunsidra li tali effetti ta’ hsara u interazzjoni potenzjali ma’ processi tal-marda huma
“possibbli” aktar milli “plawzibbli”, peress li din tal-ahhar timplika potenzjal aktar gawwi ghal hsara;
f'dan is-sens, “s’issa” tnehhiet ukoll.

Ir-raguni dwar il-plakek tal-gilda “barra mill-NSF, hemm ukoll evidenza li rizultati ta’ hsara ohra huma
assocjati ma’ esponiment ghal GdCAs lineari, b’mod partikolari plakek tal-gilda assocjati ma’
gadolinium” hija bbazata fug numru limitat ta’ kazijiet, u ghalhekk is-CHMP ma kkunsidrahiex relevanti
bhala raguni ghas-sospensjoni ta’ xi ftit mill-GdCAs lineari IV.

Fir-rigward tal-kondizzjoni ghat-tnehhija tas-sospensjoni, I-MAH ghandu jipprezenta evidenza “/i /-
prodott (potenzjalment modifikat jew le) ma jghaddix minn dekelazzjoni sinifikanti u ma jwassalx
ghaz-zamma ta’ gadolinium fit-tessuti, inkluz il-mohh fil-bnedmin”, b'mod generali, is-CHMP gabel ma’
din il-proposta, madankollu kkunsidra li huwa mehtieg li tigi ¢carata t-tifsira ta’ din il-kondizzjoni
sabiex jigi evitat nuqqas ta' fehim. Ghalhekk il-kondizzjoni m’ghandhiex issemmi “inkluz I-imhuh fil-
bniedem.”

Barra minn hekk, is-CHMP ha I-opportunita li jic¢ara li tossicitajiet ta’ gadolinium mhux kelanti diskussi
fis-sezzjoni mhux klinika tar-ragunijiet xjentifici hawn fug gew osservati b’'GdCAs fil-gilda u f'tessuti
ohra (li jwasslu ghal NSF u plakek tal-gilda), li huma kkunsidrati li huma relatati ma’ Gadolinium
rilaxxat mill-kelat. Barra minn hekk, is-CHMP innota li t-tibdil fil-fuljett ta’ taghrif ghal Multihance
(gadobenic acid) ma kienx gie implimentat b’'mod shih fir-rapport ta’ valutazzjoni tal-PRAC; il-
formulazzjoni korretta hija pprovduta fl-Anness ghal din I-opinjoni.
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Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi

Data dwar I-istabbilta, kif ukoll studji in vitro u mhux klinici, juru li agenti ta’ kuntrast li fihom
gadolinium, (GdCAs) lineari jirrilaxxaw gadolinium mill-molekuli ligandi sa limitu akbar mill-agenti
makrociklici.

Gadolinium tkejjel fil-mohh, kemm indirettament minn studji li juru zidiet fl-intensita tas-sinjal, kif
ukoll direttament minn studji li jkejlu I-konc¢entrazzjonijiet ta’ gadolinium bi spettrometrija tal-
massa, inkluz metodi li jippermettu lokalizzazzjoni fil-mohh (LA-ICP-MS) u separazzjoni ta’ speci ta’
Gd (GPC-MS).

Abbazi ta’ data mhux klinika u klinika, kemm |-agenti lineari kif ukoll I-agenti makrociklici
ghandhom I-abbilta li jiddistribwixxu fil-mohh. Madankollu, wara I-uzu tal-agenti lineari, gadolinium
jinzamm ghal zmien itwal f'livelli li jitkejlu u jippersisti sa sena jew aktar.

Ghalkemm ma ntwera I-ebda effett newrologiku avvers, bhal disturbi konjittivi jew tal-moviment, li
jigi kkawzat minn akkumulazzjoni ta’ gadolinium fil-mohh, id-data ta’ sigurta fit-tul hija limitata.
Effetti ta’ hsara u interazzjoni potenzjali ma’ processi tal-marda huma possibbli fid-dawl ta’ data li
tappodgja d-dekelazzjoni ta’ agenti lineari in vivo u t-tossic¢ita maghrufa ta’ gadolinium mhux kelanti
bbazat fug data mhux klinika.

L-akkumulazzjoni ta’ gadolinium giet irrapportata wkoll f'medda ta’ tessuti ohra inkluz il-fwied, il-
kliewi, il-muskoli, il-gilda u I-ghadam fi studji mhux klinici u klini¢i. L-evidenza tissuggerixxi b’'mod
gawwi korrelazzjoni bejn il-potenzjal ghal rilaxx ta’ gadolinium mil-ligand u I-limitu taz-zamma
f'dawn it-tessuti u I-organi.

II-GdCAs lineari huma assocjati ma’ riskju kbir ta” NSF, ghalkemm mizuri ta' minimizzazzjoni tar-
riskju attwali jidhru li huma effettivi abbazi ta’ rappurtar spontanju ta’ reazzjoni avversa ghal
medicina.

Studji klinici, kemm ta’ osservazzjoni kif ukoll ta’ intervent, sabiex jindirizzaw b‘'mod shih it-thassib
serju ta’ effetti newrologici potenzjali mhumiex megqjusa fattibbli f'perjodu ta’ zmien ragjonevoli.
Dan minhabba li I-medda ta’ rizultati potenzjali ta’ interess, ir-rekwizit ghal segwitu fit-tul, u I-
eterogenita tal-popolazzjoni tal-pazjenti li tghaddi mill-MRI.

Is-CHMP ikkunsidra opzjonijiet ghall-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju. Madankollu, peress li ma
seta’ jigi identifikat I-ebda grupp ta’ pazjenti specifiku b'riskju ingas ta’ akkumulazzjoni fil-mohh jew
b’livell ta’ limitu sigur ghaz-zamma fil-mohh, ir-restrizzjoni tal-uzu ta’ GdCAs lineari ghal certi
indikazzjonijiet jew ghal Certi gruppi ta’ pazjenti giet ikkunsidrata bhala wahda mhux xierga. Is-
CHMP ikkonkluda wkoll li kien hemm diffikultajiet prattic¢i ghal restrizzjoni effettiva tan-numru tad-
dozi moghtija matul il-hajja ta’ pazjent.

Is-CHMP ikkunsidra li r-riskju relatat ma’ GdCAs gol-vini lineari gadobenic acid (fl-indikazzjonijiet
kollha minbarra fl-immagni tal-fwied), adodiamide, gadopentetic acid, u gadoversetamide, meta jigi
kkunsidrat il-profil tas-sigurta kollu, inkluz ir-riskju potenzjali addizzjonali ta’ hsara minn
akkumulazzjoni fil-mohh u f'tessuti ohra, huwa akbar mill-beneficcji.

Is-CHMP ikkunsidra li I-agenti gol-vini lineari, Multihance (gadobenic acid) u Primovist (gadoxetic
acid), jghaddu minn assorbiment mill-fwied, u ghalhekk ghandhom utilita klinika ghal lezjonijiet tal-
fwied vaskularizzati hazin, specjalment fl-immagni ta’ fazi mdewma, li ma jistghux jigu studjati
b’mod adegwat b’agenti minghajr assorbiment mill-fwied u li ghalhekk jippermettu dijanjozi bikrija
ta’ mard potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra li I-benefic¢ji ta’
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gadobenic acid u gadoxetic acid huma akbar mir-riskji relatati ma’ dawn il-prodotti fil-kuntest tal-
immagni tal-fwied.

e Fir-rigward ta’ Magnevist (gadopentetic acid) ghal injezzjoni intraartikulari, fid-dawl tad-doza |-
baxxa, il-potenzjal limitat ghal esponiment repetut ghall-pazjenti u n-nugqas ta’ evidenza tal-
akkumulazzjoni fil-mohh, is-CHMP ikkunsidra li |-benefi¢cji ta’ dan il-prodott huma akbar mir-riskji
tieghu.

Konkluzjoni globali

Bhala konsegwenza, is-CHMP, jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom gadobutrol gol-vini, gadoteric acid, gadoteridol, gadoxetic acid, gadobenic acid gol-vini fl-
indikazzjoni tal-immagni tal-fwied, gadoteric acid intraartikulari u gadopentetic acid intraartikulari
jibga’ favorevoli soggett ghal emendi li ntlahaq gbil dwarhom fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ghal prodotti medicinali li fihom gadobutrol gol-vini, gadoteric acid, gadoteridol, gadoxetic acid,
gadobenic acid gol-vini fl-indikazzjoni tal-immagni tal-fwied, gadoteric acid intraartikulari u
gadopentetic acid intraartikulari.

Barra minn hekk, is-CHMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali gol-
vini li filhom gadodiamide, gadopentetic acid, u gadoversetamide m’ghadux favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jirrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali gol-vini li fihom gadodiamide,
gadopentetic acid, u gadoversetamide.

Biex titnehha s-sospensjoni ta’ prodotti medicinali gol-vini li fihom gadodiamide, gadopentetic acid, u
gadoversetamide, id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandu/ghandhom
jipprezenta(w) evidenza:

e ghal beneficcji klinikament importanti li bhalissa mhumiex stabbiliti f'/popolazzjoni jew
f'indikazzjoni identifikata u li huma akbar mir-riskji relatati mal-prodott.

e jew li I-prodott (potenzjalment modifikat jew le) ma jghaddix minn dekelazzjoni sinifikanti u
ma jwassalx ghaz-zamma ta’ gadolinium fit-tessuti.

Barra minn hekk, is-CHMP gabel li ghandha tintbaghat komunikazzjoni mill-MAHs lill-professjonisti fil-
gasam tal-kura tas-sahha permezz ta’ DHPC kongunta, li I-MAHs gablu dwarha.
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