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Whnioski naukowe

Zgodnie z artykutem 107k dyrektywy 2001/83/WE Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) uwzglednit zalecenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) przyjete 6 lipca 2017 r.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC
Kontekst

Gadolinowe s$rodki kontrastowe (ang. gadolinium containing contrast agents, GdCA) sg zwigzkami
paramagnetycznego gadolinu (III) i réznych typéw chelatoréw organicznych. Sg one wykorzystywane
do wzmocnienia kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) oraz angiografii rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance angiography, MRA). GdCA
mozna podzieli¢ na podstawie budowy na: liniowe (gadodiamid, kwas gadopentetowy, kwas
gadobenowy, kwas gadoksetowy, gadowersetamid) lub makrocykliczne (gadoteridol, gadobutrol, kwas
gadoterowy) oraz na podstawie catkowitego tadunku utworzonego zwigzku (jonowe lub niejonowe).

W ramach poprzedniej procedury wyjasniajacej na podstawie artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE,
ktorg zakonczono w 2010 roku, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
stwierdzit, ze podawanie GdCA wigzato sie z ryzykiem rozwoju nerkopochodnego widknienia
uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis, NSF), powaznego i zagrazajacego zyciu zespotu, w
ktorym dochodzi do widknienia skéry, stawdw i narzagdow wewnetrznych pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Komitet wywnioskowat, ze ryzyko rozwoju NSF jest zréznicowane w zaleznosci od
gadolinowych $rodkéw kontrastowych, co prowadzi do podziatu GdCA na trzy grupy w zaleznosci od
omawianego (wysokiego, $redniego i niskiego) ryzyka.

Od czasu zakonczenia procedury wyjasniajacej opublikowano wiele badan na zwierzetach i ludziach,
ktore wykazaty gromadzenie sie gadolinu po podaniu GACA w tkankach watroby, nerek, miesni, skory i
kosci. Ponadto ostatnie publikacje wykazaty, ze gadolin gromadzi sie réwniez w mdzgu.

W styczniu 2016 r., w ramach procedury PSUSA (okresowo aktualizowane sprawozdanie dotyczace
bezpieczenstwa — jedna wspdlna ocena), PRAC dokonat przegladu catego dostepnego pismiennictwa i
danych dotyczacych gromadzenia sie gadolinu w mdzgu i zalecit usuniecie z drukéw informacyjnych
dotyczacych wszystkich GACA stwierdzenia, ze produkty nie przechodzg przez nienaruszong bariere
krew-mozg. Podmioty odpowiedzialne (ang. marketing authorisation holders, MAH) zostaty réwniez
wezwane do aktualizacji specyfikacji dotyczacej bezpieczenstwa w Planach Zarzadzania Ryzykiem dla
tych produktow, uwzgledniajacej te wyniki przegladu. Jednak PRAC stwierdzit, ze informacje na temat
gromadzenia sie gadolinu w mdzgu oraz zwigzanych z tym klinicznych konsekwencji wymagaja
dalszego badania z zastosowaniem odpowiednich ram i dlatego konieczne jest dokonanie przegladu na
poziomie UE.

W dniu 9 marca 2016 r. Komisja Europejska wszczeta zatem procedure wyjasniajacg na podstawie
artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrécita sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na
stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych gadolin oraz o wydanie zalecenia
odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostac¢ utrzymane,
Zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

PRAC rozwazyt wszystkie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci produktow
leczniczych zawierajgcych gadodiamid, kwas gadopentetowy, kwas gadobenowy, kwas gadoksetowy,
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gadoteridol, gadobutrol, kwas gadoterowy i gadowersetamid w ramach procedury na podstawie
artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Korzysci

Korzystne dziatanie GACA wykazano na podstawie zdolnosci tych srodkéw do poprawy jakosci
obrazowania za pomocg MRI w poréwnaniu ze skanami MRI bez wzmocnienia kontrastu poprzez
wspomaganie wartosci diagnostycznej takich skanow w wykrywaniu choroby, okreslaniu rokowania i
leczeniu pacjentdw w celu uzyskania okreslonego rezultatu klinicznego. Wykazano, ze to wzmocnienie
kontrastu jest wazne ze wzgledu na wizualizacje anatomii, fizjologii i funkcjonalnosci wielu réznych
obszaréw w organizmie oraz narzadow wewnetrznych stanowiacg czes¢ postepowania diagnostycznego
w przypadku szerokiego zakresu choréb, m.in. raka, choréb zapalnych i zwyrodnieniowych.

Zarejestrowane wskazania dla GdCA s3g ogodlne i dotyczg skanowania/obrazowania catego ciata, w tym
wszystkich narzaddéw, z wyjatkiem GdCA z docelowymi wskazaniami zwigzanymi ze specyficznymi
wihasciwosciami fizykochemicznymi, ktére umozliwiajg wzmocnienie okreslonych wiasciwosci.

W przypadku obrazowania watroby niektére GACA umozliwiajg obrazowanie z fazg opdzniona.
Faktycznie, w badaniu MRI watroby ze wzmocnieniem za pomocg GdCA wyrdznia sie dwie fazy:

e faze dynamiczng, w ktdrej wszystkie zarejestrowane GdCA moga zapewni¢ wzmocnienie podczas
obrazowania watroby,

o faze opo6zniong, ktdra opiera sie na wybidrczym wychwycie GACA przez funkcjonujace hepatocyty,
co prowadzi do wzmochnienia i wizualizacji normalnego migzszu watroby, jednoczesnie zwiekszajac
widocznos¢ konturdw i wykrywanie zmian takich jak torbiele i rak watrobowokomérkowy.

Wykazano, ze dwa liniowe GdCA, kwas gadoksetowy i kwas gadobenowy sg wychwytywane przez
hepatocyty i sg jedynymi swoistymi dla watroby srodkami, ktére umozliwiajg obrazowanie zaréwno z
dynamiczng, jak i opdzniong fazg. Jest to istotna klinicznie korzy$¢, gdyz umozliwiajg one wzmocnienie
w dynamicznej fazie obrazowania watroby w przypadku silnie unaczynionych zmian watrobowych oraz
wykrywanie zmian, ktore sg widoczne wytgcznie w fazie opdznionej.

Kwas gadoksetowy, w znacznym stopniu wychwytywany przez watrobe, jest podawany w niskiej dawce
(0,025 mmol/kg masy ciata) a opdzniona faza obrazowania wystepuje po krétkim czasie (20 minut).
Wykazano jego kliniczng uzytecznos¢ w obrazowaniu watroby. Dlatego uwaza sie, ze kwas
gadoksetowy zapewnia dodatkowgq korzys$¢ w diagnostyce pacjenta ze wzgledu na ograniczong do
minimum ekspozycje na gadolin, ktéra wigze sie z podawaniem niskich dawek, znaczacym wychwytem
przez watrobe oraz wystgpieniem opdznionej fazy obrazowania po krétkim czasie.

Kwas gadobenowy jest réwniez klinicznie uzyteczny w badaniu watroby, podlega wychwytowi
watrobowemu, ale w mniejszym stopniu, wymaga podania wysokiej dawki (0,05 mmol/kg masy ciata),
a opozniona faza obrazowania wystepuje po dtugim czasie (40 minut).

Ponadto dwa produkty GdCA, kwas gadopentetowy i kwas gadoterowy sg zarejestrowane jako
preparaty do podawania dostawowego w artrografii rezonansu magnetycznego i majg zdolnos¢ do
wzmacniania okreslonych zmian. Sg one stosowane w niskich stezeniach, okoto 200-krotnie nizszych
niz w przypadku produktow GdCA do podawania dozylnego, a pacjenci mogg by¢ w mniejszym stopniu
narazani na wielokrotng ekspozycje w przypadku wskazania do stosowania w artrografii MR w
poréwnaniu z produktem do podawania dozylnego.
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Ryzyko
Dane z badan nieklinicznych
Toksyczno$¢ niechelatowanego gadolinu

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze niechelatowany gadolin jest toksyczny i wywotuje m.in.
martwice komérek, zwtdknienie i zmiany zwigzane z odktadaniem zwigzkéw mineralnych. Badanie in
vitro, ktére przeprowadzono na neuronach szczuréw, wykazato wywotang przez gadolin
cytotoksycznos¢ wtérng do uszkodzenia oksydacyjnego. Ponadto dziatania toksyczne GdCA
obserwowano réowniez w innych narzadach, takich jak nerki (prowadzace do NSF) oraz skéra
(prowadzace do powstawania blaszek skérnych), ktére — jak uwaza sie — maja zwiazek z gadolinem
uwalnianym z chelatow.

Odkladanie gadolinu w mézgu

W pismiennictwie dostepne sg obecnie zbiorcze dowody $wiadczace o tym, ze gadolin jest odktadany w
modzgu. Istnieje wiele publikacji opracowanych na podstawie modeli szczuréw, ktére wykazaty
wzmocnienie sygnatu w obrazach T1 w gtebokich jgdrach mézdzku (ang. deep cerebellar nuclei, DCN)
— ktore odpowiadaja jadru zebatemu (ang. dentate nucleus, DN) u ludzi — po podaniu $rodkéw
liniowych. Wzmocnienie po podaniu gadobenianu dimegluminy (Multihance) lub gadopentetonianu
dimegluminy (Magnevist) wydawato sie coraz bardziej poréwnywalne ze wzmocnieniem uzyskiwanym
po podaniu gadodiamidu. Takiego wzmocnienia nie obserwowano w przypadku gadoteranu megluminy
(Dotarem).

W dalszych badaniach podejmowano probe scharakteryzowania i oceny ilosciowej stopnia, w jakim
gadolin ulega odktadaniu w mdzgu. W badaniach przeprowadzonych na szczurach resztkowy Gd, ktory
wykryto w moézgu szczuréw po wielokrotnym podawaniu GACA o liniowej budowie czasteczki,
wystepowat w co najmniej 3 réznych formach — rozpuszczalnych niewielkich czasteczek,
prawdopodobnie niezmienionego GdCA, rozpuszczalnych makroczasteczek i w najwiekszym stopniu — w
formie nierozpuszczalnej. Rozpuszczalne frakcje wykrywane w mozgu zwierzat, ktdre otrzymaty srodki
o liniowej budowie czasteczki, zawieraty makroczasteczki: makroczasteczki zwigzane z gadolinem nie
byty wykrywane w mdzgu zwierzat, ktére otrzymywaty srodki makrocykliczne. Gadolin wyizolowano w
najwiekszej ilosci z tkanek moézgu szczura w przypadku gadodiamidu i w drugiej kolejnosci
gadobenianu i gadopentetonianu.

Badanie na szczurach réwniez potwierdzito, ze zalezny od dawki poziom Gd w mdzgu w przypadku
$rodkdéw liniowych byt prawdopodobnie zwigzany z dawka skumulowang, a nie ze schematem leczenia
opartym na podaniu jednej duzej lub wielokrotnych matych dawek.

Dane z badan nieklinicznych z mikroskopig, elektronowg (electron miscroscopy, EM) tkanki mdzgu
dostarczyty réwniez dowodu na obecnos$¢ nitkowatych tworéw o gestosci elektronowej w obszarach o
podwyzszonej intensywnosci sygnatu w obrazach T1 po podaniu gadodiamidu.

Dowody niekliniczne wskazujg rowniez na mozliwo$¢ uwalniania gadolinu z chelatujacego ligandu w
mébzgu w przypadku liniowych GdCA; takiego potencjatu uwalniania z chelatujacego ligandu nie
obserwuje sie po podaniu makrocyklicznych GdCA. Oczekuje sie, ze gadolin zwigzany z
makroczgsteczkami bedzie wykazywat wyzszg relaksacyjnosc oraz zdolno$¢ do generowania sygnatu w
obrazach T1-zaleznych przy niskim stezeniu.

Molekularne formy rozpuszczalnych zwigzkéw makroczasteczek z Gd nie sg doktadnie znane, ale
istnieje prawdopodobienstwo, ze makroczasteczki wiazg sie z jonem Gd**, ktéry ulegt dechelatyzacji.
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Mozna by spodziewac sie wiekszej mozliwosci uwalniania gadolinu w mézgu w przypadku srodkéw o
budowie liniowej, ktore majq nizszg kinetyczna i termodynamiczng trwatos¢ i w zwigzku z tym wieksza
tendencje do uwalniania gadolinu w $rodowisku tkankowym. Uzasadnione jest wiec przypuszczenie, ze
gadolin moze ulegac¢ dechelatyzacji z liniowych GdCA i wigzac sie z makroczasteczkami w moézgach
ludzi — podobnie jak obserwuje sie to w mdzgach gryzoni.

Czas zatrzymania gadolinu w moézgu

W przypadku liniowych srodkéw, ktdre oceniano w badaniach nieklinicznych, wykazano, ze
intensywnos¢ sygnatu w obrazach T1 w DCN utrzymuje sie przez co najmniej 1 rok i nie ulega
obnizeniu. Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu gadodiamidu wykazaty, ze bezwzgledne
niskie poziomy gadolinu w mdzgu obserwowano 1 tydzien po podaniu $rodka. Niskie poziomy
utrzymywaly sie do tygodnia 20, a dalszej redukcji nie obserwowano w tygodniu 50, co sugeruje, ze
moze dochodzi¢ do dtugotrwatego zatrzymywania gadolinu w mdzgu, przy czym brak jest dowoddw na
jego usuwanie w ciggu 1 roku. Obecnos¢ Gd w moézgu po ostatnim podaniu innych $rodkow o budowie
liniowej, kwasu gadopentetowego i kwasu gadobenowego réwniez utrzymuje sie na tym samym
poziomie po uptywie takiego samego czasu.

Jedynie przejsciowy wzrost intensywnosci sygnatu w obrazach T1 i stezenia gadolinu (mierzonego za
pomoca ICP-MS?, czyli niepozwalajacego na réznicowanie formy czasteczkowej Gd) obserwowano w
przypadku srodkéw makrocyklicznych. Inne badanie wykazato, ze po jednym roku poziomy Gd w
mdzgu po podaniu kwasu gadoterowego, srodka makrocyklicznego, sg 30-krotnie nizsze w poréwnaniu
z gadodiamidem (liniowym s$rodkiem).

W innym badaniu wykazano, ze podanie liniowych GdCA, takich jak gadodiamid i kwas gadobenowy
bezposrednio do ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF) doprowadzito do wzrostu
intensywnoéci sygnatu w DCN u szczuréw do 5 tygodni po podaniu. Srodek makrocykliczny,
gadobutrol, nie doprowadzit do zwiekszenia intensywnosci sygnatu w tym okresie.

Dane te $wiadcza wiec o tym, ze $rodki o budowie liniowej sg odktadane w mdzgu, gdzie ulegajg
zatrzymaniu i utrzymujg sie do jednego roku lub dtuzej. Dane wydajq sie sugerowac, ze srodki
makrocykliczne sg réwniez odktadane w médzgu, ale prowadza tylko do przejsciowego wzrostu Gd i
podlegajg wczesnemu wymyciu.

Dane kliniczne
Gromadzenie sie w mézgu

W wielu badaniach z udziatem ludzi obserwowano wzmocnienie DN oraz gatki bladej (ang. globus
pallidus, GP) w skanach bez wzmocnienia po wczesniejszym stosowaniu liniowych GdCA. Liczne
badania wykazaty istnienie korelacji pomiedzy liczbg ekspozycji na liniowe GdCA, a zmianami
intensywnosci sygnatu. Ta zalezno$¢ dodatkowo wzmacnia znaczenie interpretacji wynikdw badan MRI
jako dowodu, ze istnieje przyczynowy zwigzek pomiedzy gromadzeniem sie gadolinu w mézgu a
ekspozycjq na GdCA.

Wzmocnienie sygnatu w obrazach T1 udokumentowano w wielu nieklinicznych oraz klinicznych
badaniach, wykazujac, ze dane sgq zgodne z wynikami uzyskiwanymi na myszy, szczurze i cztowieku, co
potwierdza znaczenie zaobserwowanego wzrostu intensywnosci sygnatu.

Istnieja nowsze badania dotyczace MRI, w trakcie ktérych udokumentowano wzrost intensywnosci
sygnatu w mdézgu pod wptywem makrocyklicznego GdCA, co sugeruje, ze réwniez te srodki mogq
prowadzi¢ do odktadania sie gadolinu w mézgu. Jednak te badania maja znaczne ograniczenia (np. nie

1 1CP-MS: Spektrometria mas z plazma sprzezona indukcyjnie
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wykluczono w nich ekspozycji na liniowy GAdCA w okresie poprzedzajacym badanie) i dlatego nie
pozwalajg one na okreslenie zwigzku przyczynowego ze stosowaniem srodkéw makrocyklicznych.

Dane zebrane podczas badan posmiertnych na probkach tkanek wykazaty, ze najwyzsze stezenie
gadolinu obserwowano w mézgu u pacjentéw poddanych wielokrotnej ekspozycji na gadodiamid, co
sugeruje, ze liczba otrzymanych dawek ma wptyw na odktadanie gadolinu. Badanie wykazato réwniez,
ze zmiany w intensywnosci sygnatu miaty Scisty zwigzek z iloscig gadolinu, ktéry wykrywano za
pomoca ICP-MS.

Dtugotrwate kliniczne konsekwencje takiego zatrzymania gadolinu sg obecnie nieznane. Cho¢ nie
wykazano jeszcze, aby gromadzenie sie gadolinu w moézgu wigzato sie z niekorzystnymi skutkami
neurologicznymi, dane dotyczace dtugotrwatego bezpieczenstwa sa ograniczone. Istnieje
prawdopodobienstwo wystgpienia szkodliwego dziatania oraz potencjalnego wptywu na proces
chorobowy w kontekscie danych dotyczacych stabilizacji, co sugeruje wystepowanie zjawiska
dechelatyzacji liniowych srodkdw in vivo oraz znanej toksycznosci niechelatowanego gadolinu. Zgodnie
z wiedzg na temat funkcjonowania obszaréw moézgu (w tym DN i GP), ktdére podlegajg zmianom, skutki
te mogtyby obejmowac zmiany w zakresie motoryki subtelnej lub zaburzenie funkcji poznawczych,
zwiaszcza u 0s6b ze wspdtwystepujaca chorobg neurologiczna, ktéra moze maskowac te zdarzenia.
Takie konsekwencje mogg wystepowac z opdznieniem i miec subtelny charakter.

Ponadto istnieje obawa, ze ztogi gadolinu mogtyby pogarszac istniejace choroby zapalne, gdyz
obserwowano jego gromadzenie sie w zmianach zapalnych. Ten aspekt omawiano z ekspertami
klinicznymi podczas spotkania ad hoc z grupg ekspertéw, w trakcie ktérego potwierdzono
prawdopodobienstwo istnienia takiej zaleznosci, jednak do tej pory jej nie potwierdzono. Eksperci ci
rowniez stwierdzili, ze istnieje prawdopodobienstwo, iz niepozadane konsekwencje kliniczne mogg mieé
zwigzek z odktadaniem sie gadolinu w mdzgu.

Istnieje takze obawa, ze ztogi gadolinu w niektorych tkankach, zwtaszcza w kosciach, mogtyby
uwalnia¢ sie na pdézniejszym etapie, na przyktad gdy dochodzi do utraty gestosci kosci w procesie
starzenia lub w czasie cigzy/karmienia piersig, co narazatoby pacjentéw na dalsze uktadowe
rozprzestrzenianie sie gadolinu.

Wplyw zaburzenia czynnosci nerek

Gitéwna drogg wydalania GdCA sg nerki, a wydtuzony czas eliminacji na skutek powaznie zaburzonej
czynnosci nerek mégtby teoretycznie zwieksza¢ mozliwos¢ ich gromadzenia sie w tkance mézgu.

Dostepne dane zebrane u ludzi potwierdzajg stuszno$¢ wniosku, ze cho¢ zaburzona czynnos$c¢ nerek nie
jest koniecznym warunkiem wstepnym do nasilenia sie intensywnosci sygnatu w moézgu, uposledzone
funkcjonowanie nerek zdecydowanie zwieksza stopien gromadzenia sie tych srodkéw w modzgu oraz
intensywnos¢ sygnatu.

Wiadomo réwniez, ze zaburzona czynnos¢ nerek zwieksza dtugotrwate zatrzymywanie Gd u szczuroéw,
co jest zgodne z tendencja GACA do uwalniania Gd in vivo. Wielokrotne podawanie gadodiamidu u
szczurdéw z niewydolnoscig nerek miato zwigzek z nasileniem sygnatu w obrazie T1 w gtebokich jadrach
mozdzku w pordwnaniu z grupg kontrolng z prawidtowg czynnoscig nerek.

Dlatego tez mozna wywnioskowac, ze zaburzenie czynnosci nerek nie jest niezbednym warunkiem
odktadania Gd, jednakze moze zwiekszac ilo$¢ Gd gromadzacego sie w mozgu.
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Inne aspekty bezpieczenstwa
Nerkopochodne zwidéknienie ukitadowe (ang. nephrogenic systemic fibrosis, NSF)

Uwalnianie gadolinu u pacjentéw z powaznym zaburzeniem czynnosci nerek moze doprowadzi¢ do
rozwoju nerkopochodnego zwidknienia uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis, NSF),
powaznego i zagrazajgcego zyciu zespotu, ktdéry powoduje zwtdknienie skory, stawow i narzadow
wewnetrznych. Wszystkie GdCA sg do pewnego stopnia wydalane przez nerki w zakresie od 50% (kwas
gadoksetowy) do 100% (jak w przypadku wiekszosci srodkéw z tej klasy). Dlatego tez wydalanie GdCA
ulega ograniczeniu u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek. Wydtuzony czas wydalania u pacjentéw
z zaburzong czynnoscig nerek i uwalnianie gadolinu z GdCA stanowig gtéwne czynniki, ktore
przyczyniajq sie do rozwoju NSF.

Produkty gadolinowe dzieli sie w zaleznosci od ryzyka rozwoju NSF, a ostrzezenia i ograniczenia w
zakresie stosowania produktow o wyzszym ryzyku NSF u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek s
uwzglednione w drukach informacyjnych, tacznie z przeciwwskazaniem do stosowania produktéw o
wysokim ryzyku NSF u pacjentdw z powaznym zaburzeniem czynnosci nerek lub ostrym uszkodzeniem
nerek (ang. acute kidney injury, AKI) oraz zmiang na leczenie produktami o niskim ryzyku.

W przypadku liniowych GdCA wystepuje znaczne ryzyko rozwoju NSF. Na podstawie corocznych
przegladow spontanicznych zgtoszen przypadkéw mozna wnioskowac, ze wdrozone $rodki
minimalizujace ryzyko sg skuteczne.

Nadwrazliwosé

Nadwrazliwos¢ lub reakcje anafilaktoidalne przy podawaniu GACA mogq prowadzi¢ do wystgpienia

wielu klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych. Wiele z nich ma postac czesto
wystepujacych, ale nie zagrazajacych zyciu reakcji, takich jak wysypka, pokrzywka i zaczerwienienie.
Wskaznik bezwzgledny wystepowania reakcji nadwrazliwosci po zastosowaniu GdCA jest niski i wedtug
badan dotyczacych tego zjawiska wynosi od 0,01% do 0,001%. Znaczna wiekszos$c¢ tych reakcji nie jest
powazna, natomiast u bardzo niewielkiego odsetka pacjentéw rozwijajg sie nasilone reakcje
nadwrazliwosci. Brak jest mocnych dowoddw na istnienie rzeczywistej réznicy we wskazniku
wystepowania reakcji nadwrazliwosci lub innych ostrych reakcji zwigzanych z GdCA badz réznicy we
wskazniku wystepowania dziatan niepozadanych leku (ADR) ze skutkiem $miertelnym w tej klasie.

Blaszki zwiazane z gadolinem

Opisano wystepowanie blaszek zwigzanych z gadolinem z ciatkami sklerotycznymi w badaniu
histologicznym po podawaniu $rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzano innych objawow przedmiotowych lub podmiotowych nerkopochodnego widknienia
uktadowego.

Mozliwosé przeprowadzenia badan klinicznych

PRAC rozwazyt mozliwos¢ przeprowadzenia badan klinicznych, ktére mogtyby rozwia¢ powazne
watpliwosci zwigzane z mozliwoscia wystgpienia skutkdw neurologicznych. Uwaza sie, ze takie badania
sq prawdopodobnie niewykonalne ze wzgledu na heterogennos¢ populacji pacjentéw, ktérzy sq
poddawani MRI.

Obserwacyjne badania kliniczne bedg wigzaty sie z ograniczeniami, poniewaz metody pomiaru
niekorzystnych skutkéw w zakresie funkcji poznawczych lub neurologicznych w obrebie funkcji
motorycznych mogg nie miescic¢ sie w ramach standardowej metodologii, nie by¢ rutynowo oznaczane
badz moga one nie by¢ ani wiarygodne, ani wazne.
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Interwencyjne badania kliniczne poréwnujace rézne produkty mogtyby zosta¢ uznane za nieetyczne.

Projekt dowolnego badania klinicznego, ktdre bedzie przeprowadzane w przysztosci, w celu oceny
dtugotrwatego bezpieczenstwa podawania GAdCA u pacjentdw bedzie wymagat uwzglednienia duzej
liczby pacjentéw, ktéra zapewnitaby odpowiednig moc pozwalajaca na wykrycie nieznacznych dziatan
niepozadanych w zakresie funkcji poznawczych (zaburzenia funkcji poznawczych) lub zdolnosci
fizycznych (motoryka subtelna). Takie dtugotrwate badania dotyczace bezpieczenstwa sg
prawdopodobnie niewykonalne w rozsadnym okresie.

Dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W celu zminimalizowania ryzyka gromadzenia sie Gd w mdzgu i potencjalnych szkodliwych skutkéw w
przypadku liniowych GdCA, PRAC uwzglednit opcje wdrozenia dziatan minimalizujacych ryzyko, takich
jak ostrzezenia w ChPL, przeciwwskazania i inne dodatkowe dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna zidentyfikowac zadnej okreslonej grupy pacjentow, u
ktérych nie dochodzitoby do zalegania Gd w mdzgu, gdyz oczekuje sie, ze zarédwno u dzieci, jak i
dorostych dochodzi do gromadzenia sie Gd w mdzgu. PRAC nie byt rowniez w stanie okresli¢ poziomu
progu bezpieczenstwa w przypadku ekspozycji na gadolin i zatrzymania gadolinu w mézgu ani
zdefiniowac okresu, w ktérym potencjalne dziatanie niepozagdane mogtoby wystapic.

Dlatego tez PRAC stwierdzit, ze ograniczenie stosowania liniowych GdCA do okreslonych wskazan lub
okreslonej grupy pacjentéw nie byloby uzasadnione i nadal narazatoby pacjentéw na ryzyko
gromadzenia sie gadolinu w mdzgu oraz ze dziatania minimalizujace ryzyko, takie jak ostrzezenia w
ChPL lub inne przeciwwskazania, nie ograniczytyby ekspozycji na liniowe GdCA, gdyz nie okreslono
zadnego bezpiecznego poziomu gromadzenia sie gadolinu w madzgu.

PRAC rozwazyt rowniez ograniczenie liczby dawek dla pacjentéw i stwierdzit, ze wigze sie to z
wystgpieniem praktycznych trudnosci, gdyz nie ma mozliwosci upewnienia sie, ktéry srodek
kontrastowy wczesniej podawano pacjentom, i nie udatoby sie skutecznie ograniczy¢ liczby dawek
podawanych pacjentom przez cate ich zycie.

Stosunek korzysci do ryzyka

Gadolinowe $rodki kontrastowe o budowie liniowej do podawania dozylnego (GdCA)

W $wietle (a) dowodow sugerujacych, ze liniowe GACA uwalniajg Gd ze swoich potaczen z ligandami
chelatujacymi ze wzgledu na niskg trwatos¢ kinetyczng i termodynamiczng; (b) znanej toksycznosci
niechelatowanego gadolinu; (c) danych wskazujgcych na mozliwos¢ rozprzestrzeniania sie i
gromadzenia liniowych GACA w mdzgu; (d) faktu, ze srodki liniowe zostajg zatrzymane i utrzymujq sie
przez okres do roku lub dtuzej w moézgu; i (e) faktu, ze dochodzi do odkfadania w innych tkankach i
zwigzanego z tym szkodliwego dziatania; PRAC stwierdzit, ze istniejg uzasadnione i powazne obawy
dotyczace potencjalnego szkodliwego dziatania neurologicznego zwigzanego z gromadzeniem sie
gadolinu w mdzgu. Biorac pod uwage podlegajgce zmianom obszary w mdzgu (w tym DN i GP),
potencjalne skutki neurologiczne obejmowatyby zdolnosci z zakresu motoryki subtelnej lub zaburzenia
poznawcze, zwtaszcza u pacjentdw ze wspdtwystepujacg chorobg neurologiczng, ktéra moze maskowad
te zdarzenia.

W celu rozwiania powaznych watpliwosci dotyczacych potencjalnych skutkdw neurologicznych, PRAC
uwzglednit mozliwos$¢ przeprowadzenia badan klinicznych na temat bezpieczenstwa, zaréwno o
charakterze obserwacyjnym, jak i interwencyjnym, i stwierdzit, ze nie sgq one wykonalne w rozsagdnym
okresie.
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Ponadto, ze wzgledu na brak mozliwosci identyfikacji okreslonej grupy pacjentéw o mniejszym ryzyku
gromadzenia sie lub bezpiecznym poziomie zalegania gadolinu w mdzgu, ograniczenie stosowania
liniowych GdCA do okreslonych wskazan lub grup pacjentow uznano za niestosowne. Ograniczenie
liczby podawanych dawek przez cate zycie pacjenta wigze sie rowniez z trudnosciami praktycznymi i
dlatego nie bytoby skuteczne.

Stad, biorac pod uwage powazne obawy dotyczace potencjalnego szkodliwego dziatania
neurologicznego, odkfadanie sie gadolinu w innych tkankach oraz zwigzane z tym potencjalne ryzyko, a
takze juz stwierdzone ryzyko przy stosowaniu liniowych GdCA (w tym znaczne ryzyko NSF i
powstawania blaszek gadolinowych), PRAC stwierdzit, ze korzy$¢ wynikajgca ze wzmocnienia obrazu w
MRI nie przewyzsza znanego i potencjalnego ryzyka stosowania tych produktéw.

PRAC rozwazyt réwniez wskazanie dla dwoch liniowych GdCA, kwasu gadoksetowego i kwas
gadobenowego do stosowania w obrazowaniu watroby. Produkty te sa wychwytywane przez hepatocyty
i mogq zapewnic¢ zarowno obrazowanie z fazq dynamiczna, jak i fazg opdzniong wysoce unaczynionych
zmian watrobowych, a takze pozwalajg na wykrycie zmian, ktore sg widoczne tylko w fazie op6znionej.

W przypadku kwasu gadobenowego dostepne badania nie okreslajg réznic w zakresie relaksacyjnosci,
jakosci obrazu i wtasciwosci technicznych. Kwas gadobenowy podlega wychwytowi watrobowemu.
Jednak, uwzgledniajac stopien wychwytu watrobowego, konieczno$¢ podawania wysokiej dawki (0,05
mmol/kg masy ciata) oraz wystgpienie opdznionej fazy obrazowania po dtugim czasie (40 minut), PRAC
stwierdzit, ze korzys¢ wynikajaca ze stosowania produktéw zawierajacych kwas gadobenowy we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach obejmujacych obrazowanie watroby nie przewyzsza
potencjalnego i wykrytego ryzyka, ktére wigze sie z ich podawaniem.

W odniesieniu do srodka o budowie liniowej, takiego jak kwas gadoksetowy, o potwierdzonej klinicznej
uzytecznosci w obrazowaniu watroby, oraz w kontekscie znacznego wychwytu przez watrobe,
podawania go w niskiej dawce (0,025 mmol/kg masy ciata) oraz wystapienia fazy opdznionej
obrazowania po krétkim czasie (20 minut), PRAC wywnioskowat Ze srodek zapewnia dodatkowq
korzys¢ w leczeniu pacjentéw przy zminimalizowanej ekspozycji na gadolin dzieki podawaniu niskich
dawek i wystapieniu fazy opoznionej po krétkim czasie. Dlatego korzys¢ ze stosowania kwasu
gadoksetowego przewyzsza zwigzane z tym ryzyko.

Makrocykliczne GdCA

W przypadku makrocyklicznych GdCA obserwuje sie bardzo niski potencjat zatrzymywania w tkankach,
sq one bardzo stabilne i wigza sie z niskim ryzykiem dechelatyzacji. Chociaz przy krétkotrwatym
stosowaniu tych $rodkéw obserwowano ich gromadzenie sie prowadzace do wzrostu intensywnosci
sygnatu w obrazie T1 i zwiekszone odktadanie sie gadolinu w mézgu (prawdopodobnie w formie
niezmienionej czasteczki GdCA), nie stwierdzono ich dtugotrwatego utrzymywania sie w mozgu. W
przypadku tych produktow PRAC stwierdzit, ze ryzyko to mozna kontrolowac poprzez ograniczenie ich
stosowania do najnizszej dawki, ktéra zapewnia wystarczajgce wzmocnienie dla celdw diagnostycznych
oraz poprzez uwzglednienie odpowiedniego ostrzezenia w drukach informacyjnych w celu minimalizacji
mozliwosci gromadzenia sie gadolinu w moézgu oraz innych narzadach i tkankach.

Ponadto ryzyko rozwoju NSF przy podawaniu makrocyklicznych srodkow jest niewielkie.

Biorac pod uwage powyzsze aspekty, PRAC stwierdzit, ze korzysci ze stosowania srodkéw
makrocyklicznych przewyzszaja ryzyko.

Produkty GAdCA do podawania dostawowego

Produkty z kwasem gadopentetowym oraz kwasem gadoterowym do podawania dostawowego sq
podawane w bardzo niskich dawkach i wigzg sie z niskim ryzykiem gromadzenia sie w tkankach.
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Ponadto wielokrotne stosowanie tych produktéw jest wyjatkowo mato prawdopodobne. Dlatego PRAC
zdecydowalt, ze korzysci ze stosowania tych produktdéw przewyzszajg ryzyko.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu zalecenia PRAC podczas posiedzenia w marcu 2017 r. dwa podmioty odpowiedzialne
(Bracco i GE Healthcare) wyrazity swdéj brak akceptacji dla wstepnej rekomendacji PRAC.

PRAC potwierdzit, ze uwzglednit wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne w
kontekscie wstepnej procedury wyjasniajacej. Niezaleznie od tego i biorac pod uwage szczegdtowe
informacje zapewnione przez podmioty odpowiedzialne, PRAC dokonat nowej oceny dostepnych danych
w ramach ich ponownej oceny.

Whnioski PRAC na podstawie ponownej oceny

PRAC uwzglednit szczegdtowe informacje ztozone przez podmioty odpowiedzialne w trakcie procedury
ponownej oceny oraz dane naukowe stanowigce ich podstawe.

Gromadzenie sie Gd w mozgu

W odniesieniu do stwierdzenia, ze praktycznie zadna ilo$¢ Gd nie ulega uwolnieniu z gadodiamidu w
organizmie, PRAC zauwazyt, ze przy temperaturze 37°C w surowicy cztowieka Gd gwattownie oddziela
sie od swojego chelatora in vitro (Frenzel i wsp. 2008). PRAC stwierdzit, ze wolniejsze uwalnianie Gd z
gadodiamidu in vivo niz in vitro jest wysoce nieprawdopodobne. Wyzsza trwatos$¢ in vivo niz in vitro
wymagataby obecnosci srodkdéw stabilizujacych in vivo, ale podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
przekonujacych dowoddw potwierdzajgacych wzrost trwatosci zwigzku Gd w organizmie.

W wielu preparatach, zwtaszcza tych zawierajacych liniowe, gadolinowe $rodki kontrastowe, wystepuje
dodatkowa ilo$¢ wolnego chelatora po to, by zapewni¢ szybki wychwyt uwolnionego Gd. Jest to
wyrazny dowdd na to, ze potencjalna dechelatyzacja w organizmie jest stwierdzonym zjawiskiem.
Spontaniczne uwolnienie Gd ze swojego chelatora, konkurowanie Gd z innymi metalami (np. w
obszarach mézgu, ktére sq bogate w metale) oraz konkurowanie chelatora z innymi chelatorami (no.
makroczgsteczkami) moze rowniez zachodzi¢ w organizmie. Zwtaszcza cynk, miedz i zelazo (Frenzel i
wsp. 2008) sg opisywane jako metale konkurujace, ktére moga doprowadzac do uwalniania Gd;
glikozoaminoglikany takie jak heparyna mogq wigza¢ Gd i usuwac go z farmakologicznego chelatora.
Dziatania te mozna odtworzy¢ in vitro i dodatkowo zmniejszajg one trwatos¢ zwigzkdéw GdCA in vivo.

W odniesieniu do znaczenia badania ex-vivo dotyczacego dystrybucji i przeprowadzonego przez
Frenzela i wsp. (2017) PRAC przyznat, ze to badanie nie przyczynia sie do zrozumienia, w jakiej
doktadnie formie gadolinowe $rodki kontrastowe sg magazynowane w organizmie, jednak PRAC
stwierdzit, ze badanie to, podobnie jak inne badania, potwierdza, ze chelatory o budowie liniowej
prowadza do magazynowania wiekszej ilosci Gd i ze istnieje réznica pomiedzy liniowymi i
makrocyklicznymi chelatorami w zakresie ich wigzania sie z nierozpuszczalnymi makroczasteczkami.
Wiele badan (w tym Port i wsp. 2009, Sieber i wsp. 2008) wykazato dosc¢ stabe wigzanie sie chelatorow
z Gd, co sprawia, ze catkowita trwatos¢ tego zwigzku in vivo nie jest prawdopodobna.
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W odniesieniu do twierdzenia podmiotéw odpowiedzialnych, ze liniowe GACA nie prowadzg do bardziej
nasilonego zatrzymywania Gd i nie s uwalniane z mézgu wolniej niz makrocykliczne GdCA, PRAC
stwierdzit, ze badanie McDonald i wsp. (2017), potwierdzajace zwiekszong intensywnos¢ sygnatu w
obrazie T1 w bocznym jadrze zebatym szczura 1 tydzien po podaniu $srodkéw makrocyklicznych
(Gadovist i Prohance), ma wiele niedociggniec:

e W obszarze modzgu, ktéry McDonald i wsp. uznali za jadro zebate (DN), wykryto tylko niewielki
sygnat, ale nie jest to przekonujace, biorgc pod uwage przedstawione dane liczbowe.

e Ksztatt i wielko$¢ sygnatu w obrazie T1 sg zdecydowanie inne niz ksztatt sygnatu opisywanego w
dwéch innych najnowszych publikacjach (Jost i wsp. 2016 oraz Robert i wsp. 2015) i nie jest w petni
jasne, czy obszar wzmocnienia sygnatu faktycznie odpowiada DN, czy innym obszarom w mdzgu.

e Zatrzymywanie Gd badano na dos$¢ wczesnym (jeden tydzien) etapie po zaprzestaniu leczenia, stad
wykryty Gd moze nie odpowiadac¢ formie, w ktorej jest on dtugotrwale magazynowany. Smith i wsp.
w 2017 roku napisali, ze poziom magazynowanego Gd nadal zmniejsza sie po jednym tygodniu, co
$wiadczy o tym, ze istnieje pula, ktéra jest tylko przejsciowo magazynowana i rézni sie od
materiatu, ktéry utrzymuje sie przez dtugi czas.

e Raczej wysoki i wyjatkowo zmienny poziom Gd w tkance u zwierzat kontrolnych, ktérym podawano
sOl fizjologiczng. Wszystkie zwierzeta powinny otrzymywacé wode z tego samego zrddta.

e Ponadto po podaniu GdCA wykryto w réznych tkankach geste ztogi za pomoca transmisyjnej
mikroskopii elektronowej (ang. transmission electron microscopy, TEM), ktére uznano za ztogi Gd.
Nie jest w petni jasne, na ile wiarygodna byta metoda oceny ilosciowej Gd w tkance.

e Wysokie poziomy Gd przy wysokiej zmiennosci miedzyosobniczej wykryto w grupie kontrolnej, w
ktorej stosowano sél fizjologiczng. Autorzy nie byli w stanie przedstawic¢ rozsadnego wyjasnienia
tego zjawiska. Nalezy podkresli¢, ze McDonald i wsp. (2017) zaobserwowali odktadanie Gd w bardzo
niewielkim stopniu. Jednak opisali wynik badania TEM gestosci elektronowej grudek w tkankach
zwierzat leczonych ProHance, ktére poczatkowo uznano za ztogi Gd, z oczywistego powodu, jakim
byt ich identyczny wyglad. Niemniej jednak dalsza analiza nie wykazata w nich obecnosci Gd,
dlatego zatozono, ze poziom Gd w tkankach byt nizszy. Nie zakwestionowano rowniez i nie
wyjasniono, jakiego innego pochodzenia mogty by¢ te zmiany. Ponadto standardowe odchylenie
zawartosci Gd w mdzgu byto niezwykle wysokie w przypadku Gadovistu. W zwigzku z tymi
obserwacjami pojawia sie podejrzenie, ze metoda stosowana w celu oznaczenia poziomu Gd jest w
okreslonych warunkach niewiarygodna.

Ze wzgledu na te watpliwosci sformutowanie wnioskéw na temat réznego lub podobnego zachowania
poszczegolnych srodkéw kontrastowych badanych przez McDonalda i wsp. jest niemozliwe.

PRAC zauwazyt takze, ze McDonald i wsp. testowali wysokie dawki GACA (20x2,5 mmol), a czas
trwania badania jest poréwnywalnie krétki (np. suma dawek testowanych przez Frenzela i wsp. w 2017
roku stanowita potowe tych, ktére badat McDonald i wsp. (10x2,5 mmol), podczas gdy czas, jaki
uptynat przed pobraniem ostatniej probki tkanki przez Frenzela i wsp. w 2017 r. wynidst 24 dni zamiast
7 dni, jak w badaniu prowadzonym przez McDonalda w 2017 r.).

W zwigzku z tym PRAC uznat, ze badanie McDonalda nie wptyneto na zmiane ich wczesniejszych
wnioskéw i zauwazyt, ze poglad ten podziela réwniez grupa ekspertéw zwotana ad hoc 19 czerwca.

Ponadto niskie stezenia gadolinowych srodkéw o budowie liniowej oraz makrocyklicznej wykryto w
badaniach nieklinicznych i klinicznych za pomoca spektrometrii mas. W badaniach nieklinicznych
(Robert i wsp. 2016 Lohrke i wsp. 2015; Lohrke i wsp. 2016; Kartamihardja i wsp. 2016a;
Kartamihardja i wsp. 2016b; Smith i wsp. 2017; Rasschaert i wsp. 2016; nieopublikowane badania
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podmiotéw odpowiedzialnych) poziomy byty przewaznie 10-krotnie wyzsze w przypadku $rodkow
liniowych.

Dane z klinicznych badan post mortem sg niejednorodne i dlatego trudno jest poréwnac poziomy.
Jednak dane te nalezy uwzgledni¢ w kontekscie badan nieklinicznych wykazujacych wyzsze poziomy
gadolinu w tkankach mdzgu po ekspozycji na liniowe GACA w poréwnaniu z ekspozycjg na
makrocykliczne GdCA. Dowody niekliniczne wskazujg rowniez na mozliwo$¢ uwalniania gadolinu z
chelatujacego ligandu w moézgu w przypadku liniowych GdCA, nie dotyczy to jednak makrocyklicznych
GdCA (Frenzel i wsp. 2017).

Zgodnie z obecng wiedza na temat odktadania sie gadolinu w mdzgu zwigzki liniowe wykrywano w
mozgu w wiekszym stopniu niz zwigzki makrocykliczne, gdyz wydaje sie, ze sq one magazynowane w
formie, ktéra uniemozliwia wczesne wymywanie. Dlatego tez szczegdlnie zwigzki liniowe utrzymuja sie
w mozgu. Wynik badania klinicznego (np. Radbrucha i wsp.) wskazujacy na to, ze srodki
makrocykliczne nie powodujg zwiekszenia intensywnosci sygnatu w obrazie T1 w mdézgu potwierdzity
inne grupy i dlatego uznano go za uzasadniony.

Podsumowujac, PRAC uznat, ze nie ma nowych argumentdéw, ktére mogtyby w sposdb przekonujacy
zakwestionowad wczesniejszy poglad Komitetu dotyczacy dechelatyzacji Gd i waznej roli niskiej
trwatosci liniowych zwigzkéw GAdCA w odktadaniu sie ich w tkankach.

Toksycznos¢ zwigzana z gromadzeniem sie Gd w mézgu

Toksycznos$¢ GACA wigzano gtéwnie z oddzielaniem sie Gd od chelatowanych zwigzkéw. Uwaza sie, ze
ta dysocjacja jest zwigzana z réznicami w trwatosci kompleksdéw pomiedzy réznymi typami GAdCA
(Spencer i wsp. 1997). Jony lantanowcéw takich jak gadolin mogg wigzac sie z enzymami wigzacymi
Ca2+ i zaktdécac funkcjonowanie kanatdw wapniowych na skutek konkurowania z Ca2+ w procesach
komorkowych i biochemicznych, prowadzac do dziatan niepozadanych o charakterze biologicznym
(Sherry i wsp. 2009).

W odniesieniu do badan nieklinicznych wykazano, ze niechelatowany gadolin w formie chlorku gadolinu
jest toksyczny i wywotuje m.in. martwice komédrek, zwtdknienie i zmiany zwigzane z odktadaniem
zwigzkdéw mineralnych (Spencer i wsp. 1997; Rees i wsp. 1997), a badanie in vitro, ktére
przeprowadzono na neuronach szczurdow, wykazato wywotang przez gadolin cytotoksycznos¢ wtdérng do
uszkodzenia oksydacyjnego (Xia i wsp. 2011).

W Swietle dostepnych danych z badan obserwacyjnych, ktore jak do tej pory nie potwierdzity ryzyka
zwigzanego z gromadzeniem sie Gd w mdzgu, PRAC stwierdzit, ze:

e znaczenie badania Welk i wsp. (2016) jest ograniczone, a wniosek, ze wyniki nie wskazujg na
zwigzek pomiedzy ekspozycjg na GACA a rozwojem parkinsonizmu jest przedwczesny. Jednak
$wiadczy to o ztozonosci i trudnosciami zwigzanymi z celem analizy potencjalnych skutkéw
neurologicznych.

e wyniki badania Mayo Clinic Study of Ageing (MCSA) (McDonald i wsp., 2017, rekopis w
przygotowaniu) majg ograniczone znaczenie ze wzgledu na matg wielkos¢ préb, stosunkowo krotki
okres obserwacji w odniesieniu do potencjalnie dtugotrwatych dziatan, brak dyskusji na temat
czutosci przewidywanych punktéw koncowych dotyczacych wykrywania potencjalnych dziatan
niepozadanych, brak petnych szczegoétowych informacji na temat metod statystycznych i ich mocy
oraz ze wzgledu na to, ze ogdlnie majg one zbyt ograniczony charakter, zeby mogty stanowic
potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania GdCA.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz stwierdzenie, ze nie ma klinicznych dowodéw $wiadczacych o
neurotoksycznosci odtozonego gadolinu, PRAC uznat, ze chociaz kliniczne konsekwencje zatrzymywania
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gadolinu w mdzgu sg obecnie nieznane lub niejasne, brak informacji lub ograniczone informacje z
opisow przypadkdw nie mogg zostac¢ uznane za dowdd, ze taka toksycznos¢ nie wystepuje.

Do obszaréow w moézgu o najwyzszym potencjale w zakresie gromadzenia sie gadolinu w mdézgu nalezy
jadro zebate i gatka blada. Obszary te sq zaangazowane w regulacje kontrolowanego i
niekontrolowanego ruchu; potencjalne zdarzenia niepozadane mogtyby obejmowac ataksje, drzenia i
inne zaburzenia motoryczne. Dziatania niepozadane mogtyby mie¢ charakter opozniony lub subtelny i
wptywac m.in. na motoryke subtelng lub zaburzenie funkcji poznawczych, zwtaszcza u oséb ze
wspotwystepujaca chorobg neurologiczna.

Wskazanie dotyczace stosowania produktu Omniscan do badania okreslonych narzadow

W odniesieniu do stwierdzenia dotyczacego wskazania do stosowania produktu Omniscan w badaniu
kardiologicznym PRAC podkreslit, ze nadrzednym celem obrazowania perfuzji serca jest wykrycie
niedokrwienia miesnia sercowego u pacjentéw z podejrzeniem choroby wiencowej lub kardiomiopatia.
Obrazowanie perfuzji w MRI jest przewaznie wykonywane zaréwno podczas odpoczynku, jak rowniez
przy obcigzeniu farmakologicznym (np. po podaniu adenozyny lub dipirydamolu) i wykorzystuje
technike obrazowania dynamicznego, w ktérej intensywnos$¢ sygnatu w miesniu sercowym jest
oceniana podczas pasazu bolusa $rodka kontrastowego. Rezonans magnetyczny serca obejmujacy
perfuzje i obrazowanie z opdzniong fazg wzmocnienia dostarcza istotnych informacji w zakresie
zywotnosci tkanki w réznych chorobach uktadu krgzenia i w zakresie niezbednym do odpowiedniego
postepowania i leczenia tych choréb.

W nawigzaniu do stwierdzenia, ze gadodiamid (Omniscan) ma wyjatkowe wskazanie do obrazowania
perfuzji miesnia sercowego, PRAC stwierdzit, ze wskazanie do obrazowania MRI catego organizmu
obejmuje badanie obrazowe serca, w tym réwniez perfuzje miesnia sercowego.

Whnioski te sg zgodne z opinig ekspertow wyrazong podczas spotkania ad hoc ekspertow, tj. ze srodki
liniowe i makrocykliczne mogq by¢ stosowane wymiennie w obrazowaniu serca i ze nie ma stwierdzonej
lub zauwazalnej roéznicy w ich klinicznej uzytecznosci.

Wskazanie do stosowania Multihance w okreslonych populacjach

W odniesieniu do stosowania Multihance w populacji pediatrycznej zauwazono, ze chociaz rak
watrobowokomdrkowy oraz zmiany przerzutowe czesto wystepujg w populacji oséb dorostych, choroby
watroby u dzieci majq raczej charakter rozsiany niz ogniskowy, a nowotwory s rzadkie. PRAC
stwierdzit na podstawie dostepnych danych, ze Multihance moze by¢ dalej stosowany u pacjentow
pediatrycznych do obrazowania watroby z opdzniong fazg.

Wyzsza relaksacyjno$¢ Multihance

W odniesieniu do twierdzen dotyczacych wyzszej relaksacyjnosci Multihance prowadzacej do lepszego
wzmocnienia obrazu i skutecznosci diagnostycznej w poréwnaniu z innymi GdCA zauwazono, ze wyzsza
relaksacyjnos¢, ktéra prowadzi do uzyskania silniejszego sygnatu i jasniejszego obrazu automatycznie
nie przektada sie na réznice w skutecznosci diagnostycznej. Dlatego wniosek, ze istniejg znaczne i
klinicznie wazne réznice w skutecznosci diagnostycznej pomiedzy dwoma GdCA, wymaga potwierdzenia
za pomoca silnych dowodoéw z badan klinicznych, w tym réwniez dowoddw $wiadczacych o uzyskaniu
lepszego rezultatu klinicznego i leczenia pacjenta, ktérych obecnie brakuje; nie udowodniono wptywu
na rozumowanie diagnhostyczne i leczenie pacjenta.

Faktycznie, PRAC uwzglednit wyniki dwéch miedzyosobniczych poréwnan naprzemiennych produktu
Multihance w dawce 0,1 mmol/kg masy ciata i dwdch aktywnych komparatoréw (gadopentetonianu
dimegluminy i gadodiamidu) w dawce 0,1 mmol/kg masy ciata stosowanych u pacjentéw o
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zdiagnozowanej lub podejrzewanej chorobie mézgu lub kregostupa, u ktérych wykonano MRI
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) (MH-109, MH-130) i wywnioskowano, ze w badaniach
stosowano zaslepione poréwnanie obrazéw MRI, ktore otrzymano przy rownolegtym uzyciu dwdch
GdCA i uzyskano wyniki przemawiajgce na korzys$¢ Multihance ze wzgledu na jasniejsze obrazy, ale
nieodzwierciedlajgce zadnej roznicy w kontekscie dostepnej informacji diagnostycznej lub wptywu na
rozumowanie diagnostyczne, leczenie pacjenta lub rezultat kliniczny. Szczegdlnie stwierdzono, ze
wyniki badan nie wykazaty bezposredniego wptywu na leczenie pacjenta.

Ponadto w odniesieniu do ChPL makrocyklicznych GdCA (Dotarem, Prohance i Gadovist), ktéra zaleca
wyzszg dawke w obrazowaniu OUN w celu poprawy wizualizacji i w angiografii, jednak nie w
obrazowaniu catego ciata, PRAC stwierdzit, ze nalezy przedstawi¢ mocne dowody z poréwnawczych
badan klinicznych potwierdzajace istnienie klinicznie istotnych réznic w skutecznosci diagnostycznej
pomiedzy Multihance i Srodkami makrocyklicznymi, a nie poréownanie zatwierdzonych ChPL, ktére moze
wigzac sie z pewnymi ograniczeniami.

W nawigzaniu do stwierdzenia o nizszym ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych w obrebie ukfadu
krgzenia w przypadku stosowania Multihance PRAC zauwazyt, ze zaréwno dane z badan nieklinicznych,
jak i klinicznych nie wskazuja na réznice w ryzyku wystgpienia zaburzen w obrebie uktadu krazenia (w
tym wydtuzenia QT) pomiedzy srodkami do obrazowania watroby z opdzniong faza.

Nadwrazliwosé

W S$wietle potencjalnych réznic w czestotliwosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci PRAC zwrécit
uwage, ze sg to znane, nieczesto wystepujace reakcje na wszystkie GdCA. Mimo szerokiego stosowania
tych srodkéw na catym $wiecie powazne reakcje niepozadane sg rzadkie; pokrzywka jest najczesciej
wystepujacym objawem. Do zgondow dochodzi niezwykle rzadko. Chociaz u pacjentéw z alergig na leki
w wywiadzie ryzyko rozwoju reakcji moze by¢ wyzsze, jest ono nadal bardzo niskie. Punktowe testy
skorne moga pomoc w wyborze alternatywnego GdCA. Mozna réowniez zastosowac premedykacje za
pomocg $rodkéw antyhistaminowych i kortykosteroidéw. Zasadniczo mozna oczekiwac dostepnosci
odpowiednich lekdw, sprzetu i obecnosci personelu doswiadczonego w postepowaniu przy reakcjach
nadwrazliwosci w kazdym osrodku radiologicznym.

W odniesieniu do rzekomych réznic w reakcjach nadwrazliwosci pomiedzy produktem Omniscan i
innymi GdCA, stwierdzonych na podstawie metaanaliz dostepnych danych epidemiologicznych, PRAC
stwierdzit, ze te réznice sg zbyt subtelne, aby mogty wptynaé na stosunek korzysci do ryzyka i ze
konieczne bylyby badania kliniczne zakrojone na niezwykle szeroka skale, zeby mozliwe byto
potwierdzenie réznic statystycznych w czestotliwosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci. Eksperci na
zwotanym ad hoc spotkaniu ekspertow byli tego samego zdania.

NSF

W nawigzaniu do uwzglednienia ryzyka rozwoju NSF PRAC, cho¢ opart sie na wczesniejszej ocenie i
klasyfikacji ryzyka NSF zwigzanego z produktami GdCA, wziat pod uwage, ze ryzyko NSF decyduje o
profilu bezpieczenstwa GdCA i jest uwzgledniane w catosciowej ocenie profilu bezpieczenstwa tych
produktéw oraz wptywu na stosunek korzysci do ryzyka.

Ocena krajowa

W odniesieniu do procedury wyjasniajacej i poprzedniej oceny na poziomie krajowym (zmiana typu II
polegajaca na rozszerzeniu wskazania Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038) nalezy zauwazy¢, ze
ocena wniosku dotyczgcego zmiany miata inny zasieg niz procedura wyjasniajgca prowadzona na
podstawie artykutu 31; w rezultacie te dwie procedury opierajg sie na réznym zestawie danych,
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dlatego inny wynik moze by¢ uzasadniony. Ponadto, poniewaz zmiana zostata uwzgledniona réwnolegle
z przegladem dokonanym przez PRAC, uznano, ze wnioski dotyczace zmiany pozostaty bez uszczerbku
dla rezultatu trwajacego przegladu UE.

Badania kliniczne

PRAC utrzymat swoj poglad, ze przeprowadzenie badan klinicznych, ktére w petni rozwigzatyby kwestie
potencjalnego ryzyka zwigzanego z gromadzeniem sie Gd w mozgu, nie bytoby mozliwe w rozsadnym
okresie. Gdyby jednak takie badania miaty zosta¢ przeprowadzone, pacjenci musieliby ponosi¢ ryzyko
az do czasu zakonczenia trwajacego badania.

Dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Podmioty odpowiedzialne przedstawity wiele propozycji dziatann minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do gromadzenia sie i zalegania GdACA w moézgu pacjentéw poddanych ekspozycji na te srodki podczas
procedur diaghostycznych:

e aktualizacja ChPL w celu uswiadomienia lekarzowi zjawiska gromadzenia sie tych srodkéw w mozgu
oraz ograniczenie ekspozycji i informowanie o takiej aktualizaciji;

e uzupetnienie informacji w ChPL o programy edukacyjne oparte na dowodach;

e rozszerzenie dawkowania o nizsze dawki w okreslonych zastosowaniach i warunkach klinicznych, w
ktorych wykorzystywana jest zaawansowana technologia.

Po pierwsze, PRAC zauwazyt, ze gromadzenie sie tych srodkéw w mdzgu jest naturalng wtasciwoscig
liniowych GdCA do podawania dozylnego i dlatego informacja o gromadzeniu sie tych srodkéw w
médzgu w ChPL nie doprowadzi do ograniczenia potencjalnego ryzyka z tym zwigzanego, podobnie jak
wprowadzenie materiatow edukacyjnych poruszajacych te kwestie.

Ponadto PRAC stwierdzit, ze nie ma mozliwosci ograniczenia stosowania liniowych GdCA do podawania
dozylnego do okreslonych wskazan lub okreslonych grup pacjentéw, gdyz:

e obecnie nie zidentyfikowano zadnej okreslonej grupy o mniejszym ryzyku gromadzenia sie gadolinu
w mozgu. W zwigzku z tym potencjalne ryzyko gromadzenia sie i zalegania gadolinu w tkankach
ciata nie moze zosta¢ zminimalizowane przez rekomendacje zmierzajace do przeciwwskazania
stosowania tych srodkéw w okreslonych grupach (np. u dzieci, kobiet ciezarnych, oséb z zaburzong
czynnoscig nerek, innych grupach) lub poprzez unikanie stosowania do okreslonych skandéw lub w
okreslonych warunkach klinicznych, w tym wielokrotnego stosowania lub poprzez ograniczenie
ponownej ekspozycji na okreslone srodki lub klasy produktéw. PRAC zauwazyt rowniez, ze z kolei w
przypadku NSF udato sie zidentyfikowac okreslong grupe pacjentéow (niewydolnosé nerek i pacjenci
w okotooperacyjnym okresie przeszczepu watroby) i wydaje sig, ze unikanie stosowania tych
srodkow w tej populacji zminimalizowato ryzyko NSF.

e Ponadto wdrozenie tych dziatan w praktyce wydaje sie niemozliwe w warunkach klinicznych. W
codziennej praktyce istniejg trudnosci zwigzane z wdrozeniem skutecznego ograniczenia liczby
podawanych dawek przez cate zycie pacjenta. Ograniczenie liczby dawek moze by¢ niemozliwe w
praktyce klinicznej, poniewaz wczesniejsze ekspozycje na GACA mogty nie zosta¢ odpowiednio
zarejestrowane z uwzglednieniem typu zastosowanego GdCA. Ponadto czestotliwo$¢ i moment
podawania mogg nie by¢ catkowicie rejestrowane w dokumentacji pacjentéw radiologicznych i/lub
dostepne dla przysztych radiologoéw lub lekarzy ogdlnych w przypadku wielokrotnej zmiany
radiologa/lekarza ogdlnego przez pacjenta w zwigzku z nowym miejscem zamieszkania lub z innych
powodow.
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e Mimo ograniczenia stosowania liniowych GdCA pacjenci z pozostatej populacji nadal beda narazeni
na ryzyko szkody, bez znajomosci bezpiecznej wartosci progowej zalegania gadolinu, ktéry ulegt
dechelatyzacji, w mézgu i innych tkankach w organizmie. Ponadto nie jest mozliwe ustalenie czasu,
w ktérym zadne potencjalne dziatanie niepozadane nie ujawni sie.

Dlatego w odniesieniu do dowoddéw dotyczacych gromadzenia sie Gd w médzgu i prawdopodobnych
szkodliwych dziatan oraz zalegania Gd w innych tkankach i zwigzanego z tym ryzyka, biorgc pod
uwage, ze mniej restrykcyjne srodki minimalizujgce ryzyko nie sg wykonalne lub wystarczajace do
tego, zeby obnizy¢ niebezpieczenstwo gromadzenia sie gadolinu w mdzgu i innych tkankach do
akceptowalnego poziomu, PRAC uznat, ze zawieszenie dopuszczenia do obrotu dla liniowych GdCA do
podawania dozylnego jest najbardziej odpowiednim sposobem obnizenia ryzyka zwigzanego z tymi
produktami.

Konsultacja z ekspertami

PRAC uznat, ze uzasadnione byto zwotanie ad hoc drugiego spotkania ekspertéw w celu oméwienia
niektorych aspektéw, ktoére uwzgledniono w szczegétowym uzasadnieniu przedstawionym przez Bracco
i GE Healthcare.

Generalnie eksperci przedstawili rozbiezne poglady na temat dziatart minimalizujacych ryzyko.

Jedna grupa ekspertéw (w tym przedstawiciel pacjentéw) poparta zalecenie PRAC (tj. zawieszenie
pozwolenia dla $srodkow liniowych oprdécz produktu Primovist i przeznaczonego do dostawowego
podawania preparatu Magnevist) oraz jego uzasadnienie, z wyjatkiem zawieszenia Multihance do
obrazowania watroby wobec braku srodkéw makrocyklicznych o takim wskazaniu i braku dostepnosci
Primovist w jednym panstwie cztonkowskim. Wspomniano réwniez, ze obecnie eksperci majg
niewielkie, jesli w ogdle jakiekolwiek, obawy dotyczace stosowania srodkdw makrocyklicznych w
praktyce klinicznej, a aktualne obawy dotyczace bezpieczenstwa wszystkich GACA wynikajg z
klinicznego zastosowania liniowych GdCA.

Inna grupa ekspertédw zgodzita sie ze stwierdzeniem, ze srodki makrocykliczne sg bardziej stabilne i
preferowane jako $rodki kontrastowe pierwszej linii. Jednak nie wyrazili oni swojego poparcia dla
zawieszenia pozwolenia dla srodkéw liniowych, ktdore mogq by¢ preferowane przez niektérych
radiologdéw ze wzgledu na ich techniczne wiasciwosci w okreslonych chorobach (np. obrazowaniu piersi
lub mdzgu), zwlaszcza tych, ktére nie wymagajg czestego obrazowania lub ktére mogtyby by¢
stosowane jako s$rodki ,drugiej linii”. Zgodnie z tq opinig wazne byloby takze uzupetnienie tej strategii
wysitkami ukierunkowanymi na skuteczniejsze informowanie pracownikéw ochrony zdrowia, zwtaszcza
lekarzy praktykow zlecajacych obrazowanie, na temat wyboru $rodka kontrastowego w zaleznosci od
choréb i wskazan, po to by umozliwi¢ podniesienie ogdlnej sSwiadomosci w zakresie analizy ryzyka i
korzysci.

Grupa ekspertow zajeta rowniez posrednie stanowisko w odniesieniu do opinii, ze pozwolenie na srodki
liniowe nie powinno zosta¢ zawieszone, ale $rodki makrocykliczne powinny by¢ stosowane jako $rodki
kontrastowe pierwszej linii (z wyjatkiem badania watroby), chyba ze odpowiednie dane z badan
klinicznych, przedstawione przez podmioty odpowiedzialne, jasno wykazg lepsze rezultaty leczenia
pacjenta w przypadku zastosowania srodka liniowego w poréwnaniu z podaniem $rodkow
makrocyklicznych.

W przypadku wszystkich gadolinowych srodkéw kontrastowych eksperci stwierdzili, ze nalezy
zastosowac ogolne zasady ,jak najnizszego osiggalnego poziomu” (ALARA) i ze ekspozycja na
wszystkie GACA powinna zosta¢ zminimalizowana poprzez redukcje dawki lub, jesli to mozliwe, poprzez
zastosowanie alternatywnych metod diagnostycznych.
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Szczegotowe whnioski, ktére sformutowano podczas spotkania, sg dostepne w zatgczniku 11 do raportu
z oceny PRAC.

Ostateczny stosunek korzysci do ryzyka

Liniowe GACA

Biorac pod uwage dowody $wiadczace o gromadzeniu sie GACA w mdzgu, fakt, ze liniowe zwigzki sq
wykrywane w mdézgu w znacznie wiekszej ilosci niz zwigzki makrocykliczne oraz ze pozostajg one w
modzgu przez dtuzszy czas, a takze dziatania toksyczne Gd, ktére wykazaty badania niekliniczne, jak
rowniez powazne obawy dotyczace potencjalnych neurologicznych skutkéw odktadania sie tych
$rodkdw w innych tkankach i zwigzanego z tym przewidywanego ryzyka, stwierdzone ryzyko zwigzane
z zastosowaniem liniowych GdCA (w tym ryzyko NSF i powstawanie blaszek gadolinowych), a takze
uwzgledniajac ogolny profil bezpieczenstwa tych srodkéw, PRAC podtrzymat swéj wniosek, ze korzysc
ze wzmocnienia obrazéw MR po dozylnym podaniu liniowych srodkéw nie przewyzsza znanego i
potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem tych produktéw.

PRAC odnidst sie rowniez do dwoch liniowych GdCA, kwasu gadoksetowego (Primovist) i kwasu
gadobenowego (Multihance). Produkty te podlegajg wychwytowi watrobowemu i dlatego sg klinicznie
uzyteczne w obrazowaniu stabo unaczynionych zmian w watrobie, zwtaszcza w obrazowaniu z
opo6zniong fazg, ktérych nie udaje sie odpowiednio zbadac¢ za pomocg niewychwytywanych srodkow i w
zwigzku z tym umozliwiajg wczesng diagnoze chordb zagrazajacych zyciu. W zwigzku z tym PRAC
uznat, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem kwasu gadobenowego i gadoksetowego przewyzszajg
ryzyko w kontekscie obrazowania watroby z opdzniong faza. Jednak PRAC stwierdzit, ze kliniczna
uzytecznos$c¢ przewyzszajaca ryzyko zwigzane z gromadzeniem sie gadolinu jest ograniczona do
obrazowania watroby z opdzniong faza i dlatego zalecit, zeby wskazanie do stosowania kwasu
gadobenowego zostato ograniczone wytacznie do tego przypadku. PRAC zauwazyt, ze kwas
gadoksetowy ma wyltacznie wskazanie do obrazowania watroby.

Makrocykliczne GdCA

W odniesieniu do bardzo niskiego potencjatu zalegania gadolinu w tkankach, ich trwatosci i niskiego
ryzyka dechelatyzacji PRAC podtrzymat swoje stwierdzenie, ze korzysci ze stosowania $rodkow
makrocyklicznych przewyzszaja ryzyko. PRAC zalecit ograniczenie stosowania do najnizszej dawki,
ktéra zapewnia wystarczajace — dla celow diagnostycznych — wzmocnienie oraz poprzez umieszczenie
odpowiedniego ostrzezenia w drukach informacyjnych w celu minimalizacji potencjatu gromadzenia sie
gadolinu w mdézgu i innych narzadach oraz tkankach.

Produkty GdCA do podawania dostawowego

PRAC podtrzymat rowniez swoje wnioski, ze korzysci dostawowego podawania produktu GdCA o
budowie liniowej — Magnevist — przewyzszajg ryzyko (z zastrzezeniem zmian w drukach
informacyjnych), gdyz sg podawane w bardzo niskich dawkach i wigzg sie z niskim ryzykiem
gromadzenia sie w tkankach.
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Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

Dane dotyczace trwatosci, podobnie jak badania in vitro i niekliniczne, wykazuja, ze liniowe
gadolinowe $rodki kontrastowe (GdCA) uwalniajg gadolin z czasteczek ligandu w wiekszym stopniu
niz srodki makrocykliczne.

Stezenie gadolinu oznaczano w mdzgu, zaréwno posrednio za pomoca badan wykazujacych wzrost
intensywnosci sygnatu, jak i bezposrednio w badaniach oznaczajacych stezenia gadolinu za pomoca,
spektrometrii mas, w tym rowniez metod, ktéra pozwalaty na lokalizacje w mdzgu (LA-ICP-MS) i
réznicowanie gatunkéw Gd (GPC-MS).

Na podstawie danych z badan nieklinicznych stwierdzono, ze $rodki zaréwno liniowe, jak i
makrocykliczne maja zdolno$¢ do rozprzestrzeniania sie w mézgu. Srodki liniowe sa jednak
zatrzymywane i pozostaja przez okres do jednego roku lub diuzej. Srodki makrocykliczne prowadza
tylko do przejsciowego wzrostu poziomu Gd w mézgu i podlegaja wczesnemu wymyciu.

Chociaz nie wykazano jeszcze zadnych niekorzystnych dziatan o charakterze neurologicznym, takich
jak zaburzenia funkcji poznawczych lub motorycznych, w zwigzku z gromadzeniem sie gadolinu w
mozgu, dane dotyczace diugotrwatego bezpieczenstwa sg ograniczone. W kontekscie danych
potwierdzajacych dechelatyzacje liniowych srodkoéw in vivo i znanej toksycznosci niechelatowanego
gadolinu prawdopodobne jest wystgpienie szkodliwego dziatania oraz potencjalnego wptywu na
proces chorobowy. Toksycznos$¢ obserwuje sie w innych tkankach, w ktérych gadolin gromadzi sie
(sq to m.in. NSF, blaszki skorne), potwierdzajg to réwniez dane z badan nieklinicznych.

Badania niekliniczne i kliniczne wykazaty gromadzenie sie gadolinu w wielu innych tkankach, w tym
w watrobie, nerkach, miesniach, skorze i kosciach. Dowody zdecydowanie sugerujg istnienie
korelacji pomiedzy mozliwoscig uwalniania gadolinu z ligandu a stopniem jego zatrzymywania w
tych tkankach i narzadach.

Stosowanie liniowych GdCA wigze sie z ryzykiem rozwoju NSF, chociaz na podstawie spontanicznych
zgtoszen niepozadanych reakcji na lek mozna stwierdzié, ze obecne dziatania minimalizujace ryzyko
wydajq sie skuteczne.

Istniejgq rowniez dowody, ze oprdcz rozwoju NSF ekspozycja na liniowe GACA moze wigzac sie
réwniez z innymi szkodliwymi skutkami, zwtaszcza w formie gadolinowych blaszek skdérnych.

Wydaje sie, ze badania kliniczne, zaréwno obserwacyjne, jak i interwencyjne, ktére mogtyby
wyjasni¢ powazne obawy zwigzane z mozliwoscig wystgpienia skutkdw neurologicznych, sq
niewykonalne w rozsadnym okresie. Ma to zwiazek z zakresem omawianych potencjalnych skutkoéw,
koniecznoscig diugotrwatej obserwacji i brakiem jednolitej populacji pacjentéw poddawanych MRI.

PRAC rozwazyt opcje dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. Jednak ze wzgledu na brak
mozliwosci identyfikacji okreslonej grupy pacjentdw o mniejszym ryzyku gromadzenia sie lub
bezpiecznym poziomie zatrzymywania gadolinu w mézgu, ograniczenie stosowania liniowych GdCA
do okreslonych wskazan lub grup pacjentéow uznano za niestosowne. PRAC stwierdzit rowniez, ze
wdrozenie skutecznego ograniczenia liczby podawanych dawek przez cate zycie pacjenta wigze sig z
trudnosciami w codziennej praktyce.

PRAC uznat, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem liniowych GdCA do podawania dozylnego i
zawierajacych kwas gadobenowy (we wszystkich wskazaniach oprécz obrazowania watroby),
gadodiamid, kwas gadopentetowy i gadowersetamid, biorgc pod uwage ogdlny profil
bezpieczenstwa, w tym dodatkowe potencjalne ryzyko szkodliwego wptywu gromadzenia sie
gadolinu w mdézgu i innych tkankach, przewyzsza korzysci.
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e PRAC uwzglednit rowniez fakt, ze liniowe $rodki do podawania dozylnego, Multihance (kwas
gadobenowy) i Primivost (kwas gadoksetowy), podlegaja wychwytowi watrobowemu i dlatego sg
klinicznie uzyteczne w obrazowaniu stabo unaczynionych zmian w watrobie (zwfaszcza w
obrazowaniu z opdzniong faza), ktérych nie udaje sie odpowiednio zbadac za pomocg srodkow
niewychwytywanych przez watrobe i w zwiazku z tym umozliwiajg wczesna diagnoze choréb
zagrazajacych zyciu. Dlatego tez PRAC uznat, ze korzysci ze stosowania kwasu gadobenowego i
kwasu gadoksetowego przewyzszaja ryzyko zwigzane z podawaniem tych produktéw podczas
obrazowania watroby.

e W odniesieniu do Magnevist (kwasu gadopentetowego) do wstrzykiwan dostawowych, biorgc pod
uwage niskg dawke, ograniczony potencjat wielokrotnej ekspozycji pacjentéw i brak dowoddw na
gromadzenie sie w mozgu, PRAC stwierdzit, ze korzysci ze stosowania produktu przewyzszajg
ryzyko zwigzane z jego podawaniem.

Biorac pod uwage powyzsze aspekty, PRAC stwierdzit, ze:

Stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych gadobutrol, kwas gadoterowy,
gadoteridol, kwas gadoksetowy do podawania dozylnego, kwas gadobenowy do podawania dozylnego
we wskazaniu do obrazowania watroby, kwas gadoterowy do podawania dostawowego i kwas
gadopentetowy do podawania dostawowego jest korzystny, z zastrzezeniem uzgodnionych zmian w
drukach informacyjnych:

e zmiany warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla dostawowego $rodka liniowego
zawierajacego kwas gadopentetowy (Magnevist) oraz liniowego srodka do podawania dozylnego,
takiego jak kwas gadoksetowy (Primivost) oraz kwas gadobenowy (Multihance), wraz ze zmianami
w ChPL w punktach 4.1, 4.2, 4.4 i 5.2, w tym usuniecie wskazan,

e zmiany warunkdw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla srodkéw makrocyklicznych
(gadoteridolu (Prohance), gadobutrolu (Gadovist), kwasu gadoterowego (Dotarem i Artirem)) wraz
ze zmianami w ChPL w punktach 4.1. i 4.2.

Stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych kwas gadobenowy do podawania
dozylnego (we wszystkich innych wskazaniach niz obrazowanie watroby), gadodiamid, kwas
gadopentetowy (do podawania IV) oraz gadowersetamid przestat by¢ korzystny i pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu tych produktéw powinny zostaé zawieszone.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu PRAC zalecit podmiotom
odpowiedzialnym przedstawienie dowodow:

e Swiadczacych o klinicznie istotnych korzysciach, ktére nie sg obecnie znane w okreslonej populacji
lub wskazaniu i ktére przewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego produktu,

e |ub potwierdzajacych, ze produkt (potencjalnie zmodyfikowany lub nie) nie podlega znaczacej
dechelatyzacji i nie prowadzi do zatrzymywania gadolinu w tkankach, w tym w mézgu u ludzi.
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Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskdw i podstaw do wydanego
zalecenia.

Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

CHMP, po rozwazeniu zalecenia PRAC, jest zdania, ze niezbedne sa nastepujgce wyjasnienia i zalecenie
w zwigzku z kwestami poruszonymi przez PRAC:

W odniesieniu do stwierdzenia dotyczacego wczesnego wymywania srodkédw makrocyklicznych: ,srodki
makrocykliczne prowadza tylko do przejsciowego wzrostu poziomu Gd w mozgu i podlegajg wczesnemu
wymyciu”, CHMP uznat je za wystarczajace w kontekscie obserwacji, ze pomiary stezenia gadolinu w
mozgu w dtuzszych okresach wykazaty réznice pomiedzy srodkami liniowymi i makrocyklicznymi w
kontekscie gromadzenia sie ich wraz z uptywem czasu. Dlatego stwierdzenie to nie zostaje
podtrzymane.

CHMP nastepnie odniost sie do stwierdzenia dotyczacego potencjalnie szkodliwego dziatania
zwigzanego z gromadzeniem sie gadolinu w mdzgu: ,,Chociaz nie wykazano zadnych niekorzystnych
dziatari o charakterze neurologicznym, takich jak zaburzenia funkcji poznawczych lub motorycznych, w
zwigzku z gromadzeniem sie gadolinu w mdzgu, dane dotyczace dtugotrwatego bezpieczeristwa sg
ograniczone. W kontekscie danych potwierdzajacych dechelatyzacje liniowych srodkdw in vivo i
znanych dziatan toksycznych niechelatowanego gadolinu na podstawie informacji z badan
nieklinicznych mozliwe jest wystapienie szkodliwego dziatania oraz potencjalnego wptywu na proces
chorobowy”. Biorgc pod uwage nasilong ekspozycje i brak klinicznych lub nieklinicznych negatywnych
skutkow gromadzenia sie gadolinu w moézgu CHMP uznat, ze takie szkodliwe dziatania i potencjalny
wptyw na proces chorobowy s bardziej ,mozliwe” niz ,prawdopodobne”, poniewaz to drugie stowo
mogtoby sugerowac silniejszy potencjat wywotywania dziatan szkodliwych; w tym znaczeniu usunieto
rowniez stowo ,jeszcze”.

Uzasadnienie dotyczace blaszek skérnych: ,istniejg rowniez dowody, ze oprocz rozwoju NSF ekspozycja
na liniowe GdCA moze wigzac sie réwniez z innymi szkodliwymi skutkami, zwtaszcza w formie
gadolinowych blaszek skérnych” opiera sie na ograniczonej liczbie przypadkéw i dlatego CHMP nie
uznat je za wystarczajacg przyczyne zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla niektérych
liniowych GACA do podawania IV.

W odniesieniu do warunku zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ dowdd, ,ze produkt (potencjalnie zmodyfikowany lub nie) nie
podlega znaczgcej dechelatyzaciji i nie prowadzi do zatrzymywania gadolinu w tkankach, w tym w
moézgu u ludzi” CHMP generalnie zgodzit sie z propozycja, jednak uznat za konieczne wyjasnienie
znaczenia tego warunku po to, by zapobiec nieporozumieniom. Dlatego w warunku tym nie nalezy
uwzglednia¢ ,w tym w modzgu u ludzi”.

Ponadto CHMP, korzystajac z okazji, wyjasnit, ze szkodliwe dziatania niechelatowanego gadolinu
omawiane w punkcie dotyczacym naukowych podstaw z badan nieklinicznych w przypadku GdCA
obserwowano w skoérze i innych tkankach (prowadzity one do rozwoju NSF i blaszek skérnych) i uwaza
sie, ze majq one zwigzek z gadolinem uwalnianym z chelatu. Co wiecej, CHMP zauwazyt, ze zmiany w
ulotce informacyjnej Multihance (kwas gadobenowy) nie zostaty w petni oddane w raporcie z oceny
PRAC, prawidtowe sformutowanie przedstawiono w Aneksie do tej opinii.
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Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

Dane dotyczace trwatosci, podobnie jak badania in vitro i niekliniczne, wykazujg, ze liniowe
gadolinowe s$rodki kontrastowe (GdCA) uwalniajg gadolin z czgsteczek ligandu w wiekszym stopniu
niz srodki makrocykliczne.

Stezenie gadolinu oznaczano w mdzgu, zaréwno posrednio za pomoca badan wykazujacych wzrost
intensywnosci sygnatu, jak i bezposrednio w badaniach oznaczajacych stezenia gadolinu za pomoca
spektrometrii mas, w tym réwniez metod, ktére pozwalaty na lokalizacje w mézgu (LA-ICP-MS) i
réznicowanie gatunkéw Gd (GPC-MS).

Na podstawie danych z badan nieklinicznych i klinicznych stwierdzono, ze $rodki zaréwno liniowe,
jak i makrocykliczne majq zdolno$¢ do rozprzestrzeniania sie w mdzgu. Jednak, po zastosowaniu
liniowych srodkdéw, gadolin, na oznaczalnych poziomach, jest zatrzymywany dtuzej i utrzymuje sie
przez okres do jednego roku lub nawet dtuzszy.

Chociaz nie wykazano, zeby gromadzenie sie gadolinu w moézgu wywotywato niepozadane dziatania
neurologiczne, takie jak zaburzenia poznawcze i ruchowe, dane dotyczace diugotrwatego
bezpieczenstwa sg ograniczone. W kontekscie danych potwierdzajacych dechelatyzacje liniowych
$rodkow in vivo i znanych dziatan toksycznych niechelatowanego gadolinu na podstawie informacji z
badan nieklinicznych mozliwe jest wystgpienie szkodliwego dziatania oraz potencjalnego wptywu na
proces chorobowy.

Badania niekliniczne i kliniczne wykazaty gromadzenie sie gadolinu w wielu innych tkankach, w tym
w watrobie, nerkach, miesniach, skoérze i kosciach. Dowody zdecydowanie sugerujq istnienie
korelacji pomiedzy mozliwoscig uwalniania gadolinu z ligandu a stopniem jego zatrzymywania w
tych tkankach i narzadach.

Stosowanie liniowych GACA wigze sie z ryzykiem rozwoju NSF, chociaz na podstawie spontanicznych
zgtoszen niepozadanych reakcji na lek mozna stwierdzi¢, ze obecne dziatania minimalizujace ryzyko
wydajq sie skuteczne.

Uznaje sie, ze badania kliniczne, zaréwno obserwacyjne, jak i interwencyjne, ktére mogtyby
wyjasni¢ powazne obawy zwigzane z mozliwoscig wystgpienia skutkdw neurologicznych, sg
niewykonalne w rozsadnym okresie. Ma to zwigzek z zakresem omawianych potencjalnych skutkdw,
koniecznoscig diugotrwatej obserwacji i brakiem jednolitej populacji pacjentow poddawanych MRI.

CHMP rozwazyt opcje dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. Jednak ze wzgledu na brak
mozliwosci identyfikacji okreslonej grupy pacjentéw o mniejszym ryzyku gromadzenia sie lub
bezpiecznym poziomie zatrzymywania gadolinu w mézgu, ograniczenie stosowania liniowych GdCA
do okreslonych wskazan lub grup pacjentéw uznano za niestosowne. CHMP stwierdzit rowniez, ze
wdrozenie skutecznego ograniczenia liczby podawanych dawek przez cate zycie pacjenta wigze sie z
trudnosciami w codziennej praktyce.

CHMP uznal, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem liniowych GdCA do podawania dozylnego i
zawierajgcych kwas gadobenowy (we wszystkich wskazaniach oprécz obrazowania watroby),
gadodiamid, kwas gadopentetowy i gadowersetamid, biorac pod uwage ogdlny profil
bezpieczenstwa, w tym dodatkowe potencjalne ryzyko szkodliwego wptywu gromadzenia sie
gadolinu w mdzgu i innych tkankach, przewyzsza korzysci.

CHMP uwzglednit rowniez fakt, ze liniowe $rodki do podawania dozylnego, Multihance (kwas
gadobenowy) i Primivost (kwas gadoksetowy), podlegaja wychwytowi watrobowemu i dlatego sq
klinicznie uzyteczne w obrazowaniu stabo unaczynionych zmian w watrobie (zwtaszcza w
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obrazowaniu z opdzniong faza), ktérych nie udaje sie odpowiednio zbada¢ za pomocg Srodkow
niewychwytywanych przez watrobe i w zwiazku z tym umozliwiajg wczesng diagnoze choréb
zagrazajacych zyciu. Dlatego tez CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania kwasu gadobenowego i
kwasu gadoksetowego przewyzszajq ryzyko zwigzane z podawaniem tych produktéw podczas
obrazowania watroby.

e W odniesieniu do Magnevist (kwasu gadopentetowego) do wstrzykiwan dostawowych, biorgc pod
uwage niskg dawke, ograniczony potencjat wielokrotnej ekspozycji pacjentéw i brak dowoddéw na
gromadzenie sie w mozgu, CHMP stwierdzit, ze korzysci ze stosowania produktu przewyzszajg
ryzyko zwigzane z jego podawaniem.

Whnioski ogolne

W rezultacie CHMP twierdzi, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych
gadobutrol, kwas gadoterowy, gadoteridol, kwas gadoksetowy do podawania dozylnego, kwas
gadobenowy do podawania dozylnego we wskazaniu do obrazowania watroby, kwas gadoterowy do
podawania dostawowego i kwas gadopentetowy do podawania dostawowego pozostaje korzystny, z
zastrzezeniem zmian w drukach informacyjnych.

Dlatego tez CHMP zaleca wprowadzenie zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych gadobutrol, kwas gadoterowy, gadoteridol, kwas gadoksetowy do
podawania dozylnego, kwas gadobenowy do podawania dozylnego we wskazaniu do obrazowania
watroby, kwas gadoterowy do podawania dostawowego oraz kwas gadopentetowy do podawania
dostawowego.

Ponadto CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych gadodiamid, kwas gadopentetowy i gadowersetamid do podawania dozylnego przestat
by¢ korzystny.

Dlatego tez, zgodnie z artykutem 116 dyrektywy 2001/83/WE CHMP zaleca zawieszenie pozwolen dla
produktéw leczniczych zawierajacych gadodiamid, kwas gadopentetowy i gadowersetamid do
podawania dozylnego.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
zawierajacych gadodiamid, kwas gadopentetowy i gadowersetamid podmiot(y) odpowiedzialny(-€e)
powinien (powinny) dostarczy¢ dowody:

o Swiadczace o klinicznie istotnych korzysciach, ktére nie sg obecnie znane w okreslonej
populacji lub wskazaniu i ktére przewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego produktu,

e |ub potwierdzajace, ze produkt (potencjalnie zmodyfikowany lub nie) nie podlega znaczacej
dechelatyzacji i nie prowadzi do zatrzymywania gadolinu w tkankach.

Ponadto CHMP uzgodnit, ze komunikacja z pracownikami ochrony zdrowia powinna by¢ prowadzona
poprzez wspdlne bezposrednie zawiadomienia dla pracownikéw ochrony zdrowia przesytane przez
podmioty odpowiedzialne, co uzyskato akceptacje podmiotéw odpowiedzialnych.
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