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Vetenskapliga slutsatser

I enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG har CHMP beaktat PRAC:s rekommendation som
antogs den 6 juli 2017.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Bakgrund

Gadolinium innehallande kontrastmedel (GdCA) ar komplex av paramagnetisk gadolinium (111) med
olika typer av organiska kelatorer. De anvands for kontrastférstarkning i magnetisk resonanstomografi
(MRT) och magnetisk resonansangiografi (MRA). GdCA:er kan sarskiljas baserat pa sin struktur: linjara
(gadiodamid, gadopentetsyra, gadobensyra, gadoxetsyra, gadoversetamid) eller makrocykliska
(gadoteridol, gadobutrol, gadotersyra) samt den dvergripande laddningen av det bildade komplexet
(jonisk eller icke-jonisk).

Under ett tidigare hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2010/83/EG som slutfordes ar
2010 faststallde kommittén for humanlakemedel (CHMP) att anvdndningen av GdCA:er ar férknippad
med en risk for nefrogen systemisk fibros (NSF), vilket &r ett allvarlig och livshotande syndrom som
innebar fibros av huden, lederna och organen i patienter med njursvikt. CHMP faststallde att risken for
NSF skiljer sig at mellan de olika kontrastmedlen med gadolinium, vilket innebar att GAdCA:er indelas i
tre riskgrupper for NSF (hog risk, medelrisk och 1&g risk).

Sedan hanskjutningsforfarandet slutférdes har flera studier pa djur och i manniskor publicerats som
uppvisar ackumulation av gadolinium efter administrering av GdCA:er i vavnad som lever, njurar,
muskler, hud och ben. Dessutom visar nya publikationer att gadolinium aven ackumuleras i hjarnan.

Inom ramen for ett PSUSA-férfarande granskade PRAC i januari 2016 all tillganglig litteratur och data
avseende ackumulationen av gadolinium i hjarnan och rekommenderade att pastaenden avlagsnades
fran produktinformationen for alla GACA:er om att lakemedlen inte har formagan att passera den
intakta blod-hjarnbarriaren. Innehavare av godkannande for férsaljning ombads aven uppdatera
sékerhetsuppgifterna i riskhanteringsplanen for dessa lakemedel for att aterspegla dessa resultat. Dock
ansag PRAC att kunskapen om ackumulering i hjarnan och dess kliniska konsekvenser behéver
undersokas ytterligare inom den lampliga ramen och begar darfér en granskning pa EU-niva.

Den 9 mars 2016 inledde darfor Europeiska kommissionen ett hanskjutningsforfarande i enlighet med
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC (kommittén
for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel) att bedéma hur ovannamnda farhagor
paverkar nytta-riskforhallandet for lakemedel innehdllande gadolinium, samt att utfarda en
rekommendation om huruvida gallande godkannanden for forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt
upphéavas eller aterkallas.

PRAC:n beaktade alla tillgangliga data avseende sakerheten och effekten av lakemedlen innehallande
gadodiamid, gadopentetsyra, gadobensyra, gadoxetsyra, gadoteridol, gadobutrol, gadotersyra och
gadoversetamid inom ramen for forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Nytta

Nyttan med GdCA:er har visats baserat pa deras formaga att forbattra bildkvaliteten for MRT jamfort
med ej forbattrad MRT-skanning for att stotta de diagnostiska resultaten av sddana skanningar for
detektering av sjukdom, prognos och patienthantering for att uppna ett specifikt kliniskt resultat.
Kontrastférbattringen har visats vara viktig for att visualisera anatomin, fysiologin och funktionen hos
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manga olika delar av kroppen och organ som en del av en diagnostisk utredning av en rad olika
sjukdomar, inklusive cancer, inflammatoriska sjukdomar och degenerativa tillstand.

De godkanda indikationerna for GdCA ar allmanna och avser helkroppsskanning/-avbildning, vilket
inkluderar organ, med undantag for GdCA:er fér malstyrda indikationer avseende specifika
fysiokemiska egenskaper som mojliggor forbattringen av specifika delar.

For leveravbildning mojliggor GdCA:er fordrojd fasavbildning. Det finns tva faser med MRT-forbattring
for leveravbildning med GdCA:er:

¢ den dynamiska fasen dér alla behtriga GdCA:er kan anvandas for att férbattra leveravbildningen,

e den fordrojda fasen som forlitar sig pa det selektiva upptaget av GdCA av fungerande hepatocyter,
vilket ger forbattring och visualisering av den normala hepatiska parenkymen samtidigt som det
forbattrar avgransningen och detekteringen av lesioner som cystor och hepatocellulart carcinom.

Tva linjara GdCA:er, gadoxetsyra och gadobensyra, har visats ha en upptagning av hepatocyter och ar
de enda leverspecifika medel som kan ge bade dynamisk och fordrojd fasavbildning. Detta &ar en
kliniskt relevant férdel som mojliggor forbattringen av den dynamiska fasen av leveravbildningen for
kraftigt vaskulariserade hepatiska lesioner samt detekteringen av lesioner som endast ar synliga i den
fordrojda fasen.

Gadoxetsyra har en betydande leverupptagning, administreras i l1dg dos (0,025 mmol/kg av
kroppsvikten) och har en kort tid till den fordréjda fasskanningen (20 minuter). Den har uppvisat
klinisk nytta for avbildning av levern. Darmed anses gadoxetsyra ha en ytterligare fordel for
patienthantering med en exponering mot gadolinium som minimeras av den laga dosen, det mycket
signifikanta hepatiska upptaget och den korta tiden till den férdréjda fasskanningen.

Gadobensyra har aven visats vara av klinisk nytta i levern och genomgar hepatiskt upptag, men i
mindre man, kraver en hog dos (0,05 mmol/kg av kroppsvikten) samt den langa tiden till den fordroja
fasavbildningen (40 minuter).

Dessutom &ar tva GdCA-lakemedel, gadopentensyra och gadotersyra, godkanda som formler for
intraartikular administrering fé6r magnetisk resonansartrografi och de kan forbattra specifika lesioner.
De administreras i laga koncentrationer, cirka 200 ganger lagre an GdCA-lakemedel for intravenots
anvandning, och potentialen for patienter att fA stora mangder av upprepade exponeringar ar mindre
for den magnetiska resonansartografiindikationen an for indikationerna for det intravendsa lakemedlet.

Risker
Icke-kliniska data
Toxicitet av ej kelerat gadolinium

Ej kelerat gadolinium har visats vara toxiskt i icke-kliniska studier, med effekter som cellnekros, fibros
och lesioner orsakade av mineralisering. En in vitro-studie i rattneuroner rapporterade
gadoliniuminducerad cytotoxicitet via oxidativ skada. Dessutom har toxiciteter observerats med
GdCA:er i andra organ, sdsom njuren (vilket orsakar NSF) och huden (vilket orsakat hudplack), vilka
anses vara relaterade till gadoliniumet som frigors fran kelatet.

Deposition av gadolinium i hjarnan

Det finns for narvarande en kumulativ bevisméngd i litteraturen som visar att gadolinium deponeras i
hjarnan. Det finns flera publikationer i rattmodeller som uppvisar en T1-viktad signalférbattring i den
djupa cerebellara kdarnan (DCN: Deep Cerebellar Nuclei) — motsvarigheten till dentatuskarnan (DN:
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Dentate Nucleus) i manniskor — efter att de linjara medlen har administrerats. Forbattring efter
gadobenatdimeglumin (Multihance) eller gadopentatdimeglumin (Magnevist) upptrader mer progressivt
jamfort med gadodiamid. Ingen sadan forbattring observerades med gadoteratmeglumin (Dotarem).

Ytterligare studier har forsokt karaktarisera och kvantifiera depositionsmangden av gadolinium i
hjarnan. | studier i rattor har rester av Gd aterfunnits i ratthjarnan efter upprepad administrering av
linjara GdCA:er i minst tre distinkta former — l6sliga sma molekyler, féormodligen intakt GACA, l6sliga
makromolekyler och framst i oléslig form. De hjarnlésliga fraktionerna fran djur som ges linjara medel
innehdll en mangd makromolekyler. Gadoliniumbundna makromolekyler upptécktes inte i hjarnan hos
djur som getts makrocykliska medel. Den stérsta mangden gadolinium som aterfanns i
ratthjarnvavnaden var med gadiodiamid, foljt av gadobenat och gadopentat.

En studie pa rattor bekraftade aven att dosberoende nivaer av Gd i hjarnan for linjara medel sannolikt
var relaterade till den kumulativa dosen istallet for en enda stor eller upprepade sma doser.

Data fran icke-kliniska elektronmikroskopiska (EM) studier av hjarnvavnaden har dven uppvisat
tradformiga elektrontata Gd-depositioner i regionerna dar T1-6verkanslighet har observerats efter
doser av gadodiamid.

Icke-klinisk evidens vissar aven potentialen att gadolinium frigérs av kelatliganden i hjarnan med
linjara GdCA:er. Den potentiella frigorelsen fran kelatliganden observeras inte med makrocykliska
GdCA:er. Gadolinium bundet till makromolekyler férvantas ha en hdgre relaxivitet och kunna generera
en T1-viktad signal vid laga koncentrationer.

De precisa molekylara formerna av det 16sliga, makromolekylédra Gd &r inte k&dnda, men det ar
sannolikt att makromolekylerna ar bundna till en dekelerad Gd**-jon.

Den 6kade potentialen for frigérelse av gadolinium i hjarnan boér forvéntas med linjara medel, vilka har
lagre kinetisk och termodynamisk stabilitet, och ddrmed har hégre sannolikhet att frigbra gadolinium i

vavnaden. Det ar rimligt att forutsatta att gadolinium kan dekelera fran linjara GdCA:er och bindas till

makromolekyler i den manskliga hjarnan pa ett liknande satt som observerats i ratthjarnor.

Retentionstid for gadolinium i hjarnan

For de linjara medel som utvarderats i icke-kliniska studier har T1-signalstyrkan i DCN visats kvarsta i
ett ar utan nagon minskning av styrkan. Upprepade toxicitetsstudier av gadodiamid visar att den
absolut lagsta nivan av gadolinium i hjarnan observerades en vecka efter dosen. Nivaerna forblev laga
efter 20 veckor och ingen vidare minskning observerades vid vecka 50, vilket tyder pa att retentionen
av gadolinium i hjarnan ar langvarig utan evidens for minskning i upp till ett ar. Narvaron av Gd i
hjarnan efter den senaste administreringen av andra linjara medel, gadopentensyra och gadobensyra
forblev ocksd pa samma niva efter samma tidsperiod.

Endast en tillfallig 6kning av T1-signalstyrkan och gadoliniumkoncentrationen (matt av ICP-MS?* och
darmed utan att sarskilja den molekylara formen av Gd) observerades med makrocykliska medel. En
annan studie visade att efter ett ar var Gd-nivaerna i hjarnan efter administrering av gadotersyra, ett
makrocykliskt medel, mer an 30 ganger lagre jamfort med gadodiamid (linjar).

En annan studie visade att administreringen av de linjdra GdCA:erna gadiodiamid och gadobensyra i
cerebrospinalvatskan (CSF: Cerebral Spinal Fluid) resulterade i en 6kning av signalstyrkan i DCN i
rattor i upp till fem veckor efter administreringen. Det makrocykliska medlet gadobutrol uppvisade inte
overkanslighet efter denna tidsperiod.

1 1CP-MS: Induktivt kopplad plasmamasspektrometri
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Darmed visar data att linjara medel depositeras i hjarnan och kvarhalls och bestar i upp till ett ar eller
langre. Det forekommer aven data som antyder att makrocykliska agenter depositeras i hjarnan, men
endast uppvisar en tillfallig 6kning i Gd och snabbt elimineras.

Kliniska uppgifter
Ackumulation i hjarnan

Forbattring av DN och globus pallidus (GP) i oférbattrade skanningar efter tidigare anvandning av
linjara GdCA:er har observerats i flera studier pa manniskor. Ett antal studier visar ett samband mellan
antalet exponeringar mot linjara GdCA:er och forandringar i signalstyrkan. Detta forhallande
understryker ytterligare tolkningen av MR-studierna som bevis pa att ackumulationen av gadolinium
har ett kausalt forhallande till exponering av GdCA:er.

T1-signalforbattringen dokumenterades i flera icke-kliniska savial som kliniska studier, vilket visar att
data ar konsekvent for mus, ratta och manniska, vilket bekraftar robustheten hos resultaten som visar
en Okning i signalstyrkan.

Senare MRT-studier har dokumenterat dkningar av signalstyrkan i hjarnan kopplade till makrocykliska
GdCA:er, vilket tyder pa att &ven dessa medel kan deponera gadolinium i hjarnan. Dock har dessa
studier betydande begrénsningar (t.ex. kunde vissa studier inte exkludera exponering mot linjart GACA
fore studieperioden) och darmed kan inte ett kausalt forhallande till makrocykliska medel faststillas.

Data i obduktionsvavnadsprover visar att den hdgsta koncentrationen av gadolinium i hjarnan
observerades hos patienter med upprepade exponeringar mod gadodiamid, vilket tyder pa att antalet
doser som administreras paverkar depositionen av gadolinium. Studien fann aven att férandringar i
signalstyrkan hade starkt samband med méangden gadolinium som detekterades av ICP-MS.

De langsiktiga kliniska konsekvenserna av sadan retention av gadolinium &r fér narvarande okanda.
Aven om inga skadliga neurologiska effekter orsakade av en sddan ackumulering av gadolinium har
bekraftats ar langsiktiga sdkerhetsdata begransade. Skadliga effekter och potentiella interaktioner med
sjukdomsforlopp ar rimliga med hansyn till stabilitetsdata, vilket tyder p& en dekelering av linjara
medel in vivo och den kanda toxiciteten av okelerat gadolinium. Baserat pa kunskapen om de
paverkade hjarnomradenas funktion (inklusive DN och GP) kan dessa effekter inkludera paverkan pa
den finmotoriska eller kognitiva formagan, sarskilt i personer med pagaende neurologiska sjukdomar
som kan maskera sddana handelser. Dessa effekter kan vara fordréjda och svarupptackta.

Dessutom finns farhdgor om att deposition av gadolinium kan forvarra befintliga inflammatoriska
sjukdomar, dé& ackumulation i inflammatoriska lesioner har observerats. Detta har diskuterats med
kliniska experter under ett tillfalligt expertgruppmote som bekraftade ett mojligt samband, men detta
har annu inte pavisats. Experterna har aven forklarat att det ar rimligt att negativa kliniska
konsekvenser kan vara kopplade till retention av gadolinium i hjarnan.

Det finns &ven farhagor om att deposition av gadolinium i vissa vavnader, sarskilt ben, kan frigoras vid
ett senare skede, till exempel vid benférlust vid aldrande eller graviditet/amning, vilket skulle utsatta
patienterna for ytterligare systemisk distribution av gadolinium.

Paverkan pa njursvikt

Den framsta utsondringsvagen for GACA:er ar renal, och forlangda elimineringstider p& grund av svart
nedsatt njurfunktion kan teoretiskt 6ka risken fér ackumulation i hjarnvavnaden.
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Tillgdngliga data fér manniskor stodjer slutsatsen att medan nedsatt njurfunktion inte nédvandigtvis ar
ett foreliggande tillstand for 6kningar av signalhyperintensitet i hjarnan, innebar nedsatt njurfunktion
en 6kning av ackumulation i hjarnan och signalhyperintensitet.

Det ar aven kant att njursvikt 6kar den langvariga retentionen av Gd i rattor i enlighet med tendensen
hos GdCA:er att frigora Gd in vivo. Upprepad administrering av gadodiamid i rattor med njursvikt ar
kopplad till en 6kning i T1-hypersignalen i den djupa cerebellara karnan relativt till kontrollgrupperna
med normal njurfunktion.

Darmed kan man dra slutsatsen att njursvikt inte ar ett krav fér deposition av Gd, men den kan 6ka
mangden Gd som depositeras i hjarnan.

Ovriga sakerhetsfragor
Nefrogen systemisk fibros (NSF)

Frigorandet av gadolinium hos patienter med svar njursvikt kan orsaka nefrogen systemisk fibros
(NSF), vilket &ar ett allvarligt och livshotande syndrom med fibros i huden, lederna och organen. Alla
GdCA:er elimineras i ndgon man genom njurarna, vilket varierar fran 50 procent for gadoxetsyra till
100 procent for de flesta andra féreningarna i denna klass. Elimineringen av GACA minskar ddrmed hos
patienter med njurinsufficiens. Forlangd elimineringstid i patienter med njursvikt och frigbrandet av
gadolinium fran GdCA:er ar de huvudsakliga faktorerna som bidrar till att NSF uppstar.

Lakemedel som innehaller gadolinium har stratifierats baserat pa riskkategori for NSF, och varningar
och begrénsningar for anvandandet av lakemedel med hogre risk for NSF hos patienter med nedsatt
njurfunktion ingar i produktinformationen, inklusive kontraindikationer for lakemedel med hogre risk
for NSF i patienter med svar njursvikt eller akut njurskada (AKI: Acute Kidney Injury) och 6vergang till
att anvanda lagrisklakemedel.

Linjara GdCA:er ar kopplade till en betydande risk for NSF. De genomfdrda atgarderna for att minimera
risken verkar vara effektiva baserat pa arliga utvarderingar av spontana fallrapporter.

Overkéanslighet

Overkanslighet eller anafylaktoida reaktioner med GdCA:er kan visa sig som en rad olika kliniska
tecken och symtom. Manga av dessa ar vanliga men normalt ej allvarliga reaktioner, som utslag,
urtikaria och rodnad. Den absoluta forekomsten av 6verkansliga reaktioner pa GdCA:er ar lag och
rapporteras som cirka 0,01 procent till 0,001 procent i studierna som understker forekomsten av
overkanslighetsreaktioner. Stérre delen av dessa reaktioner ar ej allvarliga, men en valdigt liten
procent av patienterna upplever allvarliga 6verkanslighetsreaktioner. Det finns inga starka bevis pa en
akta skillnad i forekomsten av 6verkanslighetsreaktioner eller andra akuta reaktioner kopplade till
GdCA:er eller en skillnad i forekomsten av biverkningar med dodlig utgang i denna klass.

Plack kopplad till gadolinium

Plack kopplad till gadolinium med sklerotiska kroppar i histologiska tester har rapporterats med vissa
kontrastmedel innehallande gadolinium i patienter som inte annars uppvisar symtom eller tecken pa
nefrogen systemisk fibros.
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Genomforbarhet av kliniska studier

PRAC 6vervager att utfora potentiella kliniska studier for att fullstandigt utreda de allvarliga farhagorna
om mojliga neurologiska effekter. Saddana studier anses ha ldg genomférbarhet pa grund av den
heterogena patientpopulationen som genomgar MRT.

Kliniska observationsstudier har begransningar d& metoderna for att mata skadliga kognitiva eller
motorneurologiska effekter inte kan uppfangas med normala metoder, eller méatas regelbundet, och
varken &ar palitliga eller giltiga.

Kliniska interventionsstudier som jamfor de olika lakemedlen skulle anses vara oetiska.

Utformningen av eventuella framtida kliniska studier for att underséka den langsiktiga sakerheten av
GdCA:er hos patienter skulle kréava stora méangder patienter for att ha tillracklig styrka for att
detektera sma skadliga effekter pa kognitionen (kognitiv svikt) eller fysisk férmaga (finmotorik).
Sadana langsiktiga sakerhetsstudier har 1dg genomférbarhet inom en rimlig tidsperiod.

Riskminimeringsatgarder

For att minimera risken for att Gd ackumuleras i hjarnan och de méjliga ddrmed férbundna skadorna i
relation till linjara GdCA:er, har PRAC 6vervagt olika riskminimeringsatgarder som varningar i
produktresuméer, kontraindikationer och andra riskminimeringsatgarder.

Baserat pa tillgangliga data kan ingen specifik patientgrupp som inte skulle uppleva retention av Gd i
hjarnan identifieras, da bade barn och vuxna férvantas uppvisa ackumulering av Gd i hjarnan. D&
PRAC inte kan definiera ett sdkert troskelvarde for exponering mot gadolinium och retention av
gadolinium i hjarnan, eller definiera en tidsperiod under vilka potentiella skadliga effekter skulle ha tid
att manifestera.

Darmed anser PRAC att en begransning av anvdndningen av linjdra GdCA:er till vissa indikationer eller
vissa patientgrupper inte ar motiverad och fortfarande skulle innebéara att patienterna utsattes for
risken for ackumulation av gadolinium i hjarnan. Prac anser ocksa att riskminimeringsatgarder som
varningar i produktresuméer eller andra kontraindikationer inte skulle begransa exponeringen for
linjara GdCA:er da ingen saker niva av ackumulation av gadolinium i hjarnan har faststallts.

PRAC 6vervager dven att begrénsa antalet doser for patienter och har dragit slutsatsen att praktiska
hinder foreligger for att begransa antalet doser da det inte gar att avgora vilka kontrastmedel som
tidigare har getts till patienter, och det skulle inte vara mojligt att sakerstélla att antalet doser effektivt
begransas under patientens livstid.

Nytta-riskforhallande

Intravenésa linjara kontrastmedel med gadolinium (GdCA:er)

Med hansyn till (a) bevisen pa att linjara GdCA:er frigor Gd fran sina kelerande ligandmolekyler pa
grund av den laga kinetiska och termodynamiska stabiliteten; (b) den kanda toxiciteten av okelerat
gadolinium; (c) data som visar formagan hos linjara GdCA:er att spridas och ackumuleras i hjarnan;
(d) faktumet att linjara medel kvarhalls och forblir kvar i upp till ett ar eller langre i hjarnan; och (e)
depositionen i andra vavnader med tillhérande skada; anser PRAC att det finns rimliga och allvarliga
frAgor om potentiella neurologiska skador i samband med ackumulationen av gadolinium i hjarnan.
Baserat pa de paverkade hjarnomradenas funktion (inklusive DN och GP), kan potentiella neurologiska
effekter inkludera paverkan pa den finmotoriska eller kognitiva formagan, sarskilt hos patienter med
pagaende neurologiska sjukdomar som kan maskera sddana handelser.
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For att bemota de allvarliga farhagorna om potentiella neurologiska effekter, dvervagde PRAC
genomforbarheten av kliniska sakerhetsstudier, bade observationella och interventionella, och nadde
slutsatsen att dessa inte skulle vara genomférbara inom en rimlig tid.

Da ingen specifik patientgrupp med en mindre risk for ackumulation i hjarnan eller ett sakert
troskelvarde for retention i hjarnan kan identifieras, ansags begransningen av anvandningen av linjara
GdCA:er for vissa tillstand eller i vissa patientgrupper olamplig. Begransningen av antalet doser som
administreras under patientens livstid innebar ocksa praktiska svarigheter och skulle darmed inte vara
effektiv.

Med hansyn till de allvarliga farhagorna om potentiella neurologiska skador, deposition i annan vavnad
och dess potentiella risker samt de redan identifierade riskerna i samband med anvandningen av
linjara GdCA:er (inklusive den betydande risken fér NSF och plack kopplade till gadolinium) anser
darfor PRAC att nyttan med MR-bildférbattring inte vager upp de k&nda och potentiella riskerna med
dessa lakemedel.

PRAC beaktade adven de tva linjara GdCA:er, gadoxetsyra och gadobensyra i leveravbildning. Dessa
lakemedel tas upp av hepatocyter och kan utéver den dynamiska avbildningsfasen ge fordrdjd
fasavbildning for kraftigt vaskulariserade hepatiska lesioner och detektera lesioner som endast ar
synliga i den fordrojda fasen.

For gadobensyra faststaller de tillgangliga studierna ingen skillnad i relaxivitet, bildkvalitet och tekniska
resultat. Gadobensyra genomgar hepatiskt upptag. Med hansyn till omfattningen av den hepatiska
upptagningen kravs dock en hég dos (0,05 mmol/kg kroppsvikt) och en lang tid tills starten av den
fordrojda fasavbildningen (40 min), anser PRAC att nyttan med lakemedel med gadobensyra i alla de
godkanade indikationerna, inklusive leveravbildning, inte &r stérre an de potentiella och identifierade
riskerna i samband med anvandningen av detta lakemedel.

For linjara medel har gadoxetsyra visat klinisk nytta for leveravbildning, med hansyn till dess
betydande leverupptagning, ldga dos (0,025 mmol/kg kroppsvikt) och den korta tiden till starten av
den fordrdjda fasskanningen (20 min), anser PRAC att den har ytterligare nytta for patienthantering
dar exponeringen mot gadolinium minimeras av den laga dosen och den korta tiden till den férdréjda
fasen. Darfor &r nyttan med gadoxetsyra stdrre an riskerna.

Makrocykliska GACA:er

Makrocykliska GACA:er har en mycket lag potential for retention av gadolinium i vavnad, &r mycket
stabil och har en I&g risk for dekelering. Medan ackumulationen i fraga om T1w-signalstyrka okar och
gadolinium uppmatt i hjarnan (sannolikt i form av intakta GdCA-molekyler) har observerats pa kort
sikt med dessa medel, har langvarig bestandighet i hjarnan inte observerats. For dessa lakemedel
anser PRAC att risken kan hanteras genom att begransa anvandningen av den lagsta dosen som ger
tillracklig forbattring for diagnos, och genom lampliga varningar i produktinformationen for att
minimera risken for potentiell ackumulation av gadolinium i hjarnan och andra organ eller vavnad.

Dessutom ar makrocykliska medel kopplade till en lag risk for NSF.
Med ovanstaende i atanke anser PRAC att nyttan med makrocykliska medel ar storre an riskerna.
Intraartikulara GdCA-lakemedel

Intraartikulara lakemedel med gadopentetsyra och gadotersyra administreras i valdigt sma doser och
utgor en liten risk for ackumulation i vavnad. Dessutom ar upprepad anvandning av dessa ldkemedel
hogst osannolik. Darmed anser PRAC att nyttan med dessa lakemedel &r storre &n riskerna.
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Fornyad provning

Efter att PRAC:s rekommendation antagits vid PRAC:s méte i mars 2017 opponerade sig tva
innehavare av godkannande f6r forsaljning (Bracco och GE Healthcare) mot PRAC:s ursprungliga
rekommendation.

PRAC bekraftade att man hade beaktat samtliga data som lamnats in av innehavarna av godkannandet
for forsaljning i samband med det ursprungliga hdnskjutningsforfarandet. Trots detta, och mot
bakgrund av de ingdende skalen fran innehavarna av godkannandet for forsaljning, gjorde PRAC en ny
bedémning av de tillgdngliga uppgifterna i samband med den férnyade prévningen.

PRAC:s slutsatser om skéal for fornyad prévning

PRAC beaktade de ingdende skalen som inlamnats av innehavarna av godkannande for forsaljning som
en del av den fornyade prévningen och de vetenskapliga uppgifterna som Iag till grund for dessa skal.

Ackumulation av Gd i hjarnan

Avseende pastdendet att praktiskt taget inget Gd frigérs fran gadodiamid i kroppen, anmarkte PRAC
att vid 37 °C i humanserum dissocieras Gd snabbt fran sin kelator in vitro (Frenzel et al. 2008). PRAC
anser det hogst osannolikt att frigorelsen av Gd fran gadodiamid ar langsammare in vivo an in vitro.
Hogre stabilitet in vivo an in vitro skulle krava att stabiliserande medel férekommer in vivo, men inga
slutliga bevis som bekraftar stabiliteten av Gd-komplex i kroppen har tillhandahallits av innehavarna av
godkannande for férsaljning.

Manga preparat som specifikt anvander linjara Gd-baserade kontrastmedel innehallande ett 6verskott
av fria kelatorer for att snabbt fanga upp frigjort Gd. Detta indikerar tydligt att potentiell dekelering i
kroppen &r ett kant fenomen. Spontan frigorelse av Gd fran dess kelator, konkurrens mellan Gd och
andra metaller (t.ex. i metalrika delar av hjarnan), och konkurrens mellan kelatorn med andra
kelatorer (t.ex. makromolekyler) kan uppsta i kroppen. Sarskilt zink, koppar och jarn (Frenzel et al.,
2008) beskrivs som konkurrerande metaller som kan frigora Gd; glykosaminoglykaner som heparin
kan binda Gd och darmed avlagsna det fran dess farmakologiska kelator. Dessa effekter kan upprepas
in vitro och kommer vidare att férsamra stabiliteten av GACA-komplex in vivo.

Avseende giltigheten av en ex-vivo-distributionsstudie av Frenzel et al (2017), erk&nner PRAC att
studien inte bidrar till att battre forsta exakt i vilken form Gd-baserade kontrastmedel lagras i kroppen.
Dock anser PRAC att studien, i enlighet med andra studier, bekréftar att linjara kelatorer orsakar en
storre mangd lagrat Gd och att det ddrmed finns en skillnad mellan linjadra och makrocykliska kelatorer
avseende bindning till olésliga makromolekyler. Darmed blir den relativt svaga bindningen av linjara
kelatorer till Gd uppenbar i olika experiment (inklusive Port et al 2009, Sieber et al 2008), och detta
gor det osannolikt att komplexet &r helt stabilt in vivo.

Avseende innehavarna av godkannande for forsaljnings pastadende att linjara GdCA:er inte orsakar en
tydligare retention av Gd och inte har langsammare frigorelse fran hjarnvavnad jamfort med
makrocykliska GdCA:er, anser PRAC att studien utford av McDonald et al. (2017), bekraftar T1-
hyperintensitet i rattors dentatuskarna en vecka efter administreringen av makrocykliska medel
(Gadovist och Prohance) har flera brister:

¢ Endast en liten signal detekterades i hjarnregionen som McDonald et al. férutsatte var
dentatuskéarnan (DN: Dentate Nucleus), men denna tilldelning ar inte 6vertygande med hansyn till
de uppvisade figurerna.
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e Formen och storleken pa T1-signalerna skiljer sig tydligt fran signalformen som rapporterades i tva
andra nya publikationer, (Jost et al., 2016 och Robert et al., 2015) och det ar inte helt klart om
regionen som den forstarkta signalen motsvarar ar DN eller en annan region i hjarnan.

e Retention av Gd studerades nagot tidigt (en vecka) efter behandlingens slut, vilket innebar att
detekterad Gd inte nédvandigtvis representerar den langvariga lagringsformen. Smith et al. 2017
beskriver att lagrad Gd fortsatter att minska efter en vecka sa att en uppenbart tillfalligt lagrad pool
existerar, vilket skiljer sig at fran materialet som halls kvar pa lang sikt.

¢ De nagot hdga och sarskilt kraftigt varierande Gd-vavnadsnivaerna i kontrolldjur med saltlésning.
Alla djuren boér ha fatt vatten frdn samma kalla.

¢ Dessutom detekterades tata depositioner i olika vavnader efter administreringen av GdCA av
transmissionselektronmikroskopi (TEM), vilka anses vara Gd-depositioner. Det ar inte helt tydligt
hur tillforlitlig metoden for att kvantifiera Gd i vavnaden var.

e Hoga Gd-nivaer med hog interindividuell variabilitet detekterades hos kontrolldjuren som gavs
saltlosning. Forfattarna kunde ge nagon bra forklaring till detta. Det bér noteras att McDonald et al.
(2017) rapporterade valdigt lite deposition av Gd. Dock beskriver de TEM-resultatet av de
elektrontata massorna i vavnaden hos djur behandlade med ProHance, vilka forst férutsattes vara
Gd-depositioner da de uppenbarligen sag ut att vara sddana. Dock uppvisade inte ytterligare analys
Gd i dem, sa en lag Gd-niva i vavnaden forutsattes, och det ifrdgasattes inte vad dessa tata
strukturer annars skulle kunna vara. Dessutom var standardavvikelsen av Gd-nivan i hjarnan
sarskilt hog for Gadovist. Dessa observationer innebar att det ar mgjligt att metoden som anvands
for att avgora Gd-nivaerna ar otillforlitlig under vissa omstandigheter.

Med dessa osakerheter gar det inte att dra nagra slutsatser om annorlunda eller liknande beteenden
hos kontrastmedlen som studerades av McDonald et al.

PRAC noterade aven att hoga doser av GdCA testades (20 x 2,5 mmol) av McDonald et al., och att
studiens varaktighet var relativt kort. T.ex. var de totala doserna som testades i Frenzel et al 2017
héalften av dem som anvandes av McDonald et al (10 x 2,5 mmol), medan tidsperioden for det sista
vavnadsprovet i Frenzel et al 2017 var 24 dagar istéllet for 7 dagar i McDonald 2017.

Darmed anser PRAC att McDonalds studie inte &ndrade deras tidigare slutsatser och noterade att
denna asikt aven stoddes av den tillfalliga expertgruppen som sammankallades den 19 juni.

Dessutom detekterades laga koncentrationer av linjara gadoliniummedel samt makrocykliska medel i
icke-kliniska och kliniska studier via masspektrometri. | icke-kliniska studier (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; opublicerade studier av innehavare av godkannande for forsaljning) lag
nivaerna i regel runt tio ganger hégre an med linjara medel.

Data fran kliniska obduktionsstudier ar heterogena och det ar darmed svart att jamfora nivderna. Dock
bor dessa data beaktas i sammanhanget for de icke-kliniska studierna som visar hogre nivaer av
gadolinium i hjarnvavnaden efter exponering mot linjara GdCA:er jamfoért med exponering mot
makrocykliska GdCA:er. Icke-klinisk evidens visar dven pa potentialen att gadolinium frigors av
kelatliganden i hjarnan med linjdra GdCA:er, men inte med makrocykliska GdCA:er (Frenzel et al.
2017).

Baserat pa den nuvarande kunskapen om deposition av gadolinium i hjarnan, har linjara foreningar
detekterats i hjarnan i stdrre omfattning &n med makrocykliska komponenter och de verkar lagras i en
form som inte kan elimineras tidigt. De linjara foreningarna ar darmed sarskilt bestandiga i hjarnan.
De kliniska resultaten (t.ex. Radbruch et al.) som visar att makrocykliska medel inte orsakar T1-
hyperintensitet har aterskapats av andra grupper och kan darmed anses vara bevisade.
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Sammanfattningsvis anser PRAC att det inte finns ndgra nya argument som dvertygande utmanar de
tidigare asikterna avseende dekelering av Gd och darmed varfor den Iaga stabiliteten hos linjara GdCA-
komplex har en stor roll i dess vavnadsdeposition.

Toxiciteten av ackumulation av Gd i hjarnan

Toxiciteten hos GdCA:er har huvudsakligen tillskrivits dissociationen av Gd fran de kelerade
komplexen. Denna dissociation formodas vara relaterad till skillnaderna i stabiliteten hos komplex
bland de olika typerna av GdCA:er (Spencer et al. 1997). Lantanidjonen som gadolinium kan bindas till
Ca2+-bindande enzymer och stora kalciumkanaler pa grund av konkurrensen med Ca2+ i cellulara och
biokemiska processer, vilket kan ha skadliga biologiska effekter (Sherry et al 2009).

Avseende icke-kliniska studier har okelerat gadolinium i form av gadoliniumklorid visats vara toxiskt
med effekter sdsom cellnekros, fibros och lesioner relaterade till mineraldeposition (Spencer et al.
1997; Rees et al. 1997), och i in vitro-studier i rattneuroner rapporterades gadoliniuminducerad
cytotoxicitet via oxidativ skada (Xia et al. 2011).

Med hansyn till tillgangliga observationsdata som hittills inte har kunnat bekrafta nagon risk i samband
med ackumulation i hjarnan, anser PRAC att

e betydelsen av studien av Welk et al. (2016) ar begransad och att det inte gar att dra slutsatsen att
dessa resultat inte indikerar en association mellan exponering mot GdCA:er och fortida utveckling
av Parkinsons sjukdom. Dock visar detta komplexiteten och svarigheterna i samband med malet att
analysera potentiella neurologiska effekter.

e Studieresultaten fran studien Mayo Clinic Study of Ageings (MCSA) (McDonald et al. 2017,
manuskript forbereds) begransas av de sma provstorlekarna, den relativt korta uppfoljningen
avseende potentiella langvariga effekter, brist pa diskussion av sensitiveten i de tilltankta
slutpunkterna avseende detekteringen av potentiella skadliga effekter, en brist pa ingéende
information om de statistiska metoderna och deras robusthet och att de ar for begransade for att
forsakra sédkerheten med att anvanda GdCA:er.

Med hansyn till det ovanstadende och pastadendet om brist pa klinisk evidens p& neurotoxicitet pa grund
av deponerat gadolinium, anser PRAC att &ven om de kliniska konsekvenserna av retention av
gadolinium i hjarnan for ndrvarande ar okdnda eller oklara, kan saknad eller begransad information
fran fallrapporter inte tas som bevis pa att sddan toxicitet inte uppstar.

Regionerna i hjarnan med storst potential for hjarnackumulation ar dentatuskarnan och globus
pallidus. Dessa omraden styr viljestyrda och icke-viljestyrda rorelser. Negativa handelser kan
potentiellt inkludera handelser som ataxi, tremor och andra rérelsestérningar. Biverkningar kan vara
fordrojda och svarupptackta, inklusive effekter pa finmotoriken eller kognitiv nedsattning, sarskilt hos
personer med pagaende neurologiska sjukdomar.

Organspecifika indikationer for Omniscan

Avseende pastdendet om hjartindikationen for Omniscan vill PRAC belysa att det huvudsakliga malet
med kardiell perfusionsavbildning ar att detektera hjartischemi hos patienter med misstankt
kranskarlssjukdom eller kardiomyopati. Perfusionsavbildning i MRT utférs vanligen bade i vilolage och
vid farmakologisk pafrestning (till exempel adenosin eller dipyridamol), och anvander en dynamisk
avbildningsteknik dar signalstyrkan i hjartmuskeln utvarderas medan kontrastbolusen passerar. MRT
av hjartat inkluderar perfusion och fordrojd bildférbattring ger relevant information i frdga om viabel
vavnad i olika kardiovaskulara sjukdomar som kravs for att diagnostisera och hantera saddana
sjukdomar.
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Avseende pastaendet att gadiodiamid (Omniscan) har en unik indikation i hjartperfusionsavbildning
anser PRAC att helkropps-MRT omfattar avbildning av hjartat, inklusive hjartperfusionsavbildning.

Dessa slutsatser dverensstammer med yttrandet fran experterna vid det tillfalliga expertmotet, d.v.s.
att linjara och makrocykliska medel ar utbytbara for hjartavbildning och att det inte finns nagon
faststalld eller uppfattad skillnad i deras kliniska nytta.

Populationsspecifik indikation for Multihance

Avseende anvandningen av Multihance i den pediatriska populationen, noterades det att medan
hepatocelluldrt carcinom samt metastatiska lesioner ar vanliga i den vuxna populationen ar
leversjukdomar i barn snarare diffusa en fokala och tumorer ar sallsynta. Baserat pa tillgangliga data
har PRAC kommit fram till att Multihance kan fortsétta att anvandas i pediatriska patienter for fordrojd
fasavbildning av levern.

Hogre relaxivitet med Multihance

Avseende pastaendet om att Multihances hdgre relaxivitet ger battre bildforbattring och diagnostiska
resultat &n andra GdCA:er, noterades det att hdgre relaxivitet som resulterar i en starkare signal och
klarare bild inte automatiskt innebar en skillnad i diagnostiska resultat. DA&rmed maste en slutsats om
betydande och kliniskt relevanta skillnader i diagnostiska resultat mellan tva GdCA:er stodjas av robust
evidens fran kliniska studier, inklusive bevis om battre kliniska resultat och patienthantering, vilket for
narvarande saknas). Ingen effekt pa diagnostiskt tankande och patienthantering har bevisats.

PRAC beaktade resultaten av tva intraindividuella korsjamforelser pa 0,1 mmol/kg kroppsvikt med
Multihance kontra 0,1 mmol/kg kroppsvikt for tva aktiva jamforelselakemedel (gadopentatdimeglumin
och gadodiamid) hos patienter med kanda eller misstankta hjarn- eller ryggradssjukdomar som
genomgar MRT av det centrala nervsystemet (CNS) (MH-109, MH-130) och kom fram till att studierna
anvande en blind jamforelse av MRT-bilder fran tvad GdCA:er sida vid sida och har gett resultat som
gynnar Multihance baserat pa bildernas klarare utseende, men aterspeglar ingen skillnad i den
tillgangliga diagnostiska informationen eller paverkan p& diagnostiskt tankande, patienthantering eller
kliniska resultat. Sarskilt noterades det att ingen paverkan pa patienthanteringen pavisades direkt av
studieresultaten.

Avseende att produktresuméerna for makrocykliska GdCA:er (Dotarem, Prohance och Gadovist)
rekommenderar en hégre dos fér CNS-avbildning for att férbattra visualiseringen och angiografi, men
inte helkroppsavbildning, anser dessutom PRAC att kliniskt relevanta skillnader i de diagnostiska
resultaten mellan Multihance och makrocykliska medel maste stodjas av robust evidens fran
jamforbara kliniska studier istéllet for en jamforelse av godkanda produktresuméer, som kan ha
begransningar.

Avseende pastaendet att Multihance ar forenat med en lagre risk for kardiovaskulara biverkningar
anser PRAC att icke-kliniska data samt tillgangliga kliniska data inte indikerar nagon skillnad i
kardiovaskuléar risk (inklusive QT-forlangning) i de foérdrdjda fasleveravbildningsmedien.

Overkanslighet

Avseende en potentiell skillnad i frekvensen av 6verkanslighetsreaktioner, papekade PRAC att dessa ar
ka&nda ovanliga biverkningar fér alla GAdCA:er. Trots global anvandning ar allvarliga biverkningar
séllsynta. Urtikaria ar den vanligaste biverkningen. Dodsfall ar ytterst sallsynta. Aven hos patienter
med en historia av lakemedelsallergi dar risken for biverkning kan vara forhojd ar risken fortfarande
mycket lag. Pricktester kan underlatta identifieringen av en alternativ GACA. Férbehandling med
antihistaminer och kortikosteroider kan ocksa anvandas. Som regel kan allmanna, lampliga lakemedel,
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utrustning och personal med erfarenhet av hantering av dverkénslighetsreaktioner forvantas i alla
radiologiska kliniker.

Avseende de pastadda skillnaderna mellan éverkanslighetsreaktioner med Omniscan kontra andra
GdCA:er baserat pd metaanalys av tillgangliga epidemiologiska data, anser PRAC att dessa skillnader
ar for subtila for att paverka nytta-riskforhallandet samt att extremt stora kliniska prévningar kan vara
nddvandiga for att bekréfta en statistisk skillnad i forekomsten av dverkanslighetsreaktioner.
Experterna pa det tillfalliga expertmotet delar dessa asikter.

NSF

Avseende risken for NSF anser PRAC daven om man forlitade sig pa den tidigare bedémningen och
klassificeringen av risken for NSF i GACA-lakemedel att risken for NSF bidrar till sakerhetsprofilen fér
GdCA:er och tas i beaktande for att dra slutsatser om hela sakerhetsprofilen fér dessa lakemedel och
deras paverkan pa nytta-riskforhallandet.

Nationell bedémning

Avseende hanvisningen till den tidigare bedomningen pa nationell niva (typ I1-andring for att utdoka
indikationen av Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038) bor det noteras att beddémningen av anstkan
om andring hade en annan omfattning &n hanskjutningsforfarandet i artikel 31, och att dessa tva
forfaranden darmed baseras pa olika datauppsattningar och att olika resultat darmed kan motiveras.
D& andringen dessutom faststéalldes parallellt med PRAC:s granskning, uppfattades bedémningarna
vara utan paverkan av resultaten av den pagaende EU-granskningen.

Kliniska studier

PRAC vidhaller sin asikt att det inte ar mojligt att utfora kliniska studier for att fullstandigt bemoéta den
potentiella risken i samband med ackumulation av Gd i hjarnan inom en rimlig tidsperiod. Om sadana
studier anda skulle utféras skulle patienterna bara riskerna sa lange pagaende forskning inte ar
slutford.

Riskminimeringsatgarder

Innehavarna av godkannande for forsaljning hade flera forslag pa riskminimeringsatgarder avseende
ackumulationen och retentionen av GdCA i hjarnan i patienter som utsatts fér dessa medel som en del
av diagnostiska férfaranden:

e Uppdatera produktresumén for att gora lakare medvetna om ackumulationen i hjarnan och minska
exponering samt kommunicera om en sadan uppdatering;

¢ Komplettera informationen i produktresumén med evidensbaserade utbildningsprogram;

¢ Utdka doseringen till lagre doser i specifika tillampningar och kliniska miljoer dar tekniska framsteg
har visat att detta ar lampligt.

PRAC noterade att ackumulationen i hjarnan ar en inneboende egenskap for intravendsa linjara
GdCA:er och information om ackumulation i hjarnan i produktresumén darmed inte kommer att leda
till en minskning av potentiella risker i samband med ackumulationen. Inte heller skulle
utbildningsmaterial som bemoter detta problem uppna detta.
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Dessutom anser PRAC att det inte &r mdjligt att begransa anvandningen av intravenésa linjara
GdCA:er for vissa indikationer eller vissa patientgrupper eftersom

e ingen specifik patientgrupp med mindre risk for ackumulation i hjarnan for narvarande kan
identifieras. Darmed kan den potentiella risken for ackumulation och retention i kroppsvavnad inte
minimeras genom rekommendationer om kontraindikationer for anvandning i sarskilda grupper
(t.ex. barn, gravida, personer med njursvikt, andra grupper) eller genom att undvika att anvanda
dem for séarskilda skanningar eller kliniska miljéer, inklusive upprepad anvandning, eller genom att
begransa upprepad exponering till vissa medel eller produktklasser. PRAC noterade ocksa att en
specifik patientgrupp (njursvikt och patienter i den perioperativa fasen av levertransplantation)
daremot kunde identifieras fér NSF, och att undvika anvandning i dessa populationer verkar ha
minimerat risken for NSF.

e Det praktiska genomforandet av dessa atgarder kan inte heller anses vara genomférbara i en klinisk
milj6. Det finns praktiska forhinder i det kliniska dagliga livet for att genomféra en effektiv
begransning av antalet doser som administreras under patientens livstid. Att begransa antalet doser
kan vara omojligt i en klinisk miljé d& upprepad exponering for GdCA:er inte kan ha registrerats
tillrackligt avseende typen av GACA som anvénds. Dessutom kan frekvensen och tiden for
tillampningarna inte vara fullstandigt registrerade i radiologens patientfil och/eller vara tillgangliga
for framtida radiologer eller allmanlakare da patienten kan ha bytt radiolog/allmanlakare flera
ganger pa grund av flytt eller andra skal.

e Begransningen av anvandningen av linjara GdCA:er kommer att gora patienter i den kvarvarande
populationen utsatta for risken for skada utan nagot kant sakert troskelvarde for retentionen i
hjarnan och annan kroppsvavnad av dekelerat gadolinium. Dessutom ar det inte mgjligt att
definiera en tidsperiod under vilka inga biverkningar skulle hinna upptréada.

Med hansyn till evidensen om ackumulation av Gd i hjarnan och mdjliga skadliga effekter samt
ackumulationen av Gd i annan vavnad och identifierade relaterade risker, och med hansyn till att
mindre restriktiva riskminimeringsatgarder inte ar genomférbara eller otillrackliga for att fa ner risken
for ackumulation av gadolinium i hjarnan och annan vavnad till acceptabel niva, anser PRAC att det
tillfalliga upphavandet av godkannandet for forséljning av intravendsa linjara GdCA:er ar den
lampligaste atgarden for att begransa riskerna med dessa lakemedel.

Expertradgivning

PRAC anser att ett andra tillfalligt expertmoéte ar motiverat for att bemota vissa av aspekterna som
utgor en del av de ingdende skialen som inlamnats av Bracco och GE Healthcare.

Generellt har experterna uttryckt olika asikter om riskminimeringsatgarderna.

En expertgrupp (inklusive patientrepresentanten) stdodjer PRAC:s rekommendation (d.v.s. tillfalligt
upphéavande av linjara medel utéver Primovist och intraartikulart Magnevist) och dess motivering, med
undantag for det tillfalliga upphavandet av Multihance for leveravbildning i avsaknad av makrocykliska
medel for denna indikation samt bristen pa Primovist i en medlemsstat. Det papekades att det for
narvarande finns f4, om nagra, farhagor bland experter specifikt om anvandningen av makrocykliska
medel i klinisk praxis, och de nuvarande sakerhetsfrdgorna om alla GdCA:er som uppstar till foljd av
den kliniska anvéndningen av linjara GdCA:er.

En annan expertgrupp stodjer asikten att makrocykliska medel &r stabilare och att foredra som forsta
kontrastmedel. Dock stédjer de inte det tillfalliga upphavandet av linjara medel, som kan féredras av

vissa radiologer p& grund av deras tekniska egenskaper under vissa omstandigheter (t.ex. brost- eller
hjarnavbildning), sarskilt under omstandigheter som inte kraver aterkommande avbildningar eller som
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kan anvandas som “andra linjens” medel. Enligt denna asikt ar det aven viktigt att komplettera denna
strategi med battre information till vardpersonal, i synnerhet lakare som begar avbildning, eller om
valet av kontrastmedel for olika forhallanden och indikationer, da detta okar den allmanna
medvetenheten om nytta-riskanalysen.

Det fanns ocksé en mellanliggande standpunkt inom expertgruppen med asikten att linjara medel inte
tillfalligt bor upphévas, men att makrocykliska medel bér anvandas som férsta kontrastmedel (med
undantag for levern) om inte innehavarna av godkannande for forsaljning tillhandahaller relevanta
provningsdata som tydligt visar battre patienthanteringsresultat med anvandning av deras linjara
medel jamfort med makrocykliska medel.

For alla Gd-kontrastmedel angav experterna att de allmanna ”sa lag som rimligen mojligt”’-principerna
(ALARA: As Low As Reasonably Achievable) bdr anvandas och att exponeringen mot alla GACA:er bor
minimeras, antingen genom att minska dosen eller genom att om madjligt anvanda alternativa
diagnostiska metoder.

De ingdende slutsatserna fran motet finns i bilaga 11 i PRAC:s utredningsprotokoll.
Totalt nytta-riskforhallande

Linjara GdCA-lakemedel

Med hansyn till evidensen om ackumulation av GdCA:er i hjarnan, det faktum att linjara féreningar har
detekterats i hjarnan i hogre halter &n makrocykliska féreningar och att de forblir i hjarnan langre,
toxiciteten som Gd har uppvisat i icke-kliniska studier, de allvarliga bekymren kring potentiell
neurologisk skada, deposition i annan vavnad och dess potentiella risker, de identifierade riskerna i
samband med anvandningen av linjara GdCA:er (inklusive risken for NSF och plack kopplade till
gadolinium) samt med hé&nsyn till dessa medels dvergripande sadkerhetsprofil, vidholl PRAC sin slutsats
att nyttan med MR-bildférbéattring med intravendsa linjara medel inte ar stoérre an dessa lakemedels
kadnda och potentiella risker.

PRAC beaktade dven de tva linjara GdCA:erna, gadoxetsyra (Primovist) och gadobensyra (Multihance).
Dessa lakemedel genomgar hepatiskt upptag och har darmed en klinisk roll i avbildningen av daligt
vaskuliserade hepatiska lesioner, séarskilt i den fordréjda fasavbildningen, som inte kan studeras
tillrackligt med medel utan hepatiskt upptag och darmed tillata tidig diagnos av potentiellt livshotande
sjukdomar. Darmed ansag PRAC att nyttan med gadobensyra och gadoxetsyra ar storre an riskerna i
fordrojd fasavbildning i levern. Dock anser PRAC att den kliniska nyttan jamfort med riskerna i
samband med ackumulationen av gadolinium &ar begréansad till férdréjd fasavbildning i levern, och
PRAC rekommenderar darmed att indikationen av gadobensyra begransas till endast denna
anvandning. PRAC noterade att gadoxetsyra endast ar indikerat for leveravbildning.

Makrocykliska GdCA:er

Med hansyn till den valdigt Idga potentialen for retention av gadolinium i vavnader, deras stabilitet och
den laga risken for dekelering, vidhaller PRAC sin rekommendation att nyttan med makrocykliska
medel ar stdrre an riskerna. PRAC rekommenderar att deras anvandning begransas till den lagsta
dosen som ger tillracklig forbattring for diagnostiska syften samt genom lampliga varningar i
produktinformationen fér att minimera potentialen for ackumulation av gadolinium i hjarnan, andra
organ och vavnader.
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Intraartikulara GdCA-lakemedel

PRAC vidhaller aven sin slutsats att nyttan med den intraartikulara presentationen av linjart GACA
Magnevist ar stoérre an dess risker (forutsatt att andringar gors i produktinformationen) da de
administreras i valdigt laga doser och utgor en lag risk for vavnadsackumulation.
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Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen &r féljande

Data om stabilitet, samt i in vitro- och icke-kliniska studier, visar att linjara kontrastmedel med
gadolinium (GdCA: Gadolinium-containing Contrast Agent) frigér gadolinium fran ligandmolekylerna
i hogre grad an makrocykliska medel.

Gadolinium har matts i hjarnan, bade indirekt genom studier som visar okningar i signalstyrka och
direkt genom studier som mater gadoliniumkoncentrationer med masspektromi, inklusive metoder
som mojliggor lokalisering i hjarnan (LA-ICP-MS) och separation av Gd-typer (GPC-MS).

Baserat pd icke-kliniska data har bade linjara och makrocykliska medel formagan att distribueras till
hjarnan. Dock halls linjara medel kvar och forblir i upp till ett ar eller langre. Makrocykliska medel
visar endast en 6vergaende 6kning av Gd i hjarnan och elimineras tidigt.

Aven om inga skadliga neurologiska effekter, sdsom kognitiva storningar eller rorelsestérningar,
orsakade av en sadan ackumulering av gadolinium har bekraftats ar langsiktiga séakerhetsdata
begransade. Skadliga effekter och potentiella interaktioner med sjukdomsfdrlopp &r rimliga med
hansyn till data som stodjer dekelering av linjara medel in vivo och den ké&nda toxiciteten av
okelerat gadolinium. Toxicitet har observerats i annan vavnad dar det ackumuleras (inklusive NSF,
hudplack) och i icke-kliniska data.

Ackumulation av gadolinium har &ven rapporterats i en rad andra vavnader, inklusive levern,
njurarna, musklerna, huden och ben i icke-kliniska och kliniska studier. Evidensen tyder starkt pa
ett samband mellan potentialen for frigoring av gadolinium fran liganden och omfattningen av
retentionen i vavnader och organ.

Linjara GdCA:er ar kopplade till en betydande risk for NSF, &ven om de befintliga
riskminimeringsatgarderna verkar vara effektiva baserat pa spontana biverkningsrapporter.

Utover NSF finns det aven bevis pd att andra skadliga effekter ar kopplade till exponering for linjara
GdCA:er, i synnerhet hudplack kopplad till gadolinium.

Kliniska studier, bade observationella och interventionella, for att helt bemoéta de allvarliga
farhagorna om potentiella neurologiska effekter anses inte vara genomfdrbara inom en rimlig
tidsperiod. Detta beror pd de manga potentiella intressanta resultaten, kravet pa langsiktig
uppféljning och heterogeniteten hos patientpopulationen som genomgar MRT.

PRAC beaktade mdjligheter till riskminimeringsatgarder. Da ingen specifik patientgrupp med en
mindre risk for ackumulation i hjarnan eller ett sékert troskelvarde for retention i hjarnan kan
identifieras, ansags dock begransningen av anvandningen av linjara GdCA:er for vissa tillstand eller
i vissa patientgrupper olamplig. PRAC ansag aven att det fanns praktiska hinder atten effektiv
begransning av antalet doser som administreras under patientens livstid.

PRAC ansag att risken i samband medde linjara intraventsa GdCA:erna gadobensyra (i alla
indikationer férutom leveravbildning), gadodiamid, gadopentetsyra och gadoversetamid, med
héansyn till den kompletta sdkerhetsprofilen, inklusive den ytterligare potentiella risken for skada
fran ackumulation i hjarnan och andra vavnader, ar stérre an nyttan.

PRAC tog hansyn till att de linjara intravenésa medlen Multihance (gadobensyra) och Primovist
(gadoxetsyra) genomgar hepatiskt upptag och darmed har en klinisk roll i avbildningen av daligt
vaskuliserade hepatiska lesioner, sarskilt i den fordréjda fasavbildningen, som inte kan studeras
tillrackligt med medel utan hepatiskt upptag och darmed méjliggora tidig diagnos av potentiellt

48



livshotande sjukdomar. Darmed ansag PRAC att nyttan med gadobensyra och gadoxetsyra ar storre
an riskerna i samband med dessa lakemedel fér leveravbildning.

¢ | relation till Magnevist (gadopentetsyra) for intraartikular injektion och med hansyn till den laga
dosen, den begransade potentialen for upprepad exponering for patienterna och avsaknaden av
evidens for hjarnackumulation, anser PRAC att nyttan med detta lakemedel ar storre &n riskerna.

Med hansyn till ovanstaende anser PRAC foljande:

Nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller intravendst gadobutrol, gadotersyra, gadoteridol,
gadoxetsyra, intravends gadobensyra indikerat for leveravbildning, intraartikular gadotersyra och
intraartikular gadopentetsyra ar gynnsamt forutsatt att &ndringar gors i produktinformationen:

e andring av villkoren fér godkannande for forsaljning for det intraartikulara linjara medlet
gadopentetsyra (Magnevist) och de intravendsa linjara medlen gadoxetsyra (Primovist) och
gadobensyra (Multihance) med andringar i avsnitt 4.1, 4.2, 4.4 och 5.2 i produktresuméerna,
inklusive avlagsnandet av indikationer,

e andring av villkoren for godkannande for forsaljning for de makrocykliska medlen (Prohance,
gadobutrol (Gadovist), gadotersyra (Dotarem och Artirem) med andringar i avsnitt 4.1 och 4.2 i
produktresuméerna.

Nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller intravends gadobensyra (i alla andra indikationer
utover leveravbildning), gadodiamid, gadopentetsyra (IV-presentation) och gadoversetamid &r inte
langre gynnsamt och dessa godkannanden for forséljning bor tillfalligt upphéavas.

For att upphavandet ska upphdra rekommenderar PRAC att innehavarna av godkédnnande for
forsaljning bor tillhandahalla bevis:

o for kliniskt viktig nytta som for narvarande inte &r faststalld i en identifierad population eller
indikation och som &ar stdrre an riskerna i samband med lakemedlen.

o eller att lakemedlet (potentiellt modifierat eller inte) inte genomgar betydande dekelering och inte
leder till retention av gadolinium i vavnad, inklusive hjdrnan hos ménniskor.
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CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Utforlig forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna frdn PRAC:s
rekommendation

CHMP beaktade PRAC:s rekommendation och anser att foljande fortydliganden av PRAC:s skél och
rekommendation ar nédvandiga:

Avseende pastaendet om tidig elimination av makrocykliska medel: "makrocykliska medel visar endast
en 6vergaende dkning av Gd i hjarnan och elimineras tidigt” anser CHMP att det racker att aterspegla
observationen att matningarna av gadolinium i hjarnan under langre tid uppvisade skillnader mellan
linjara och makrocykliska medel avseende ackumulation éver tid. Darfor behalls inte detta pastaende.

Kommittén for humanlakemedel beaktade aven pastdendet om den potentiella skadan i samband med
ackumulationen av gadolinium i hjarnan. “aven om inga neurologiska biverkningar, sdsom kognitiva
storningar eller rorelsestérningar, orsakade av en sddan ackumulering av gadolinium har bekraftats ar
langsiktiga sakerhetsdata begransade. Skadliga effekter och potentiella interaktioner med
sjukdomsforlopp ar rimliga med hansyn data som stoéttar dekelering av linjdra medel in vivo och den
kanda toxiciteten av okelerat gadolinium baserat pa icke-kliniska data”. Med hansyn till den
omfattande exponeringen och avsaknaden av kliniska eller icke-kliniska skadliga resultat av
ackumulation av gadolinium i hjarnan, anser CHMP att sddana skadliga effekter och potentiell
interaktion med sjukdomsforlopp ar "mojliga” snarare an “rimliga” da det senare antyder en stérre
potential for skada, av denna anledning har ocksa "dock” ocksa avlagsnats.

Skalen avseende hudplack “utéver NSF finns det Aven bevis pa att andra skadliga effekter ar kopplade
till exponering mot linjara GdCA:er, i synnerhet hudplack kopplad till gadolinium” ar baserat pa ett
begransat antal fall och darmed anser CHMP inte att detta skal ar relevant for det tillfalliga
upphéavandet av vissa linjara IV-GdCA:er.

Avseende villkoret for att det tillfalliga havandet ska upphéra ska innehavarna for godkédnnande av
forsaljning tillhanda halla bevis “eller att lakemedlet (potentiellt modifierat eller inte) inte genomgar
betydande dekelering och inte leder till retention av gadolinium i vavnad, inklusive hjarnan i
manniskor”, biféll CHMP forslaget i allmanhet, men ansag det nodvandigt att fortydliga innebérden av
detta villkor for att undvika missforstand. Darfor bor villkoret inte namna ”inklusive hjarnan i
maéanniskor”.

Dessutom tog CHMP mdjligheten att fortydliga att toxiciteterna hos icke-kelerat gadolinium som
diskuterades i den icke-kliniska delen av de vetenskapliga skalen ovan har observerats med GdCA:er i
hud och annan vavnad (vilket orsakar NSF och skinplack), vilka anses vara relaterade till gadoliniumet
som frigors fran kelat. Dessutom noterade CHMP att andringarna i bipacksedeln fér Multihance
(gadobensyra) inte hade genomforts helt i PRAC:s utredningsprotokoll: den korrekta ordalydelsen finns
i bilagan till detta yttrande.
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Skal till yttrandet fran kommittén for humanlakemedel

Skalen ar féljande

Data om stabilitet, samt i in vitro- och icke-kliniska studier, visar att linjara kontrastmedel med
gadolinium (GdCA: Gadolinium-containing Contrast Agent) frigér gadolinium fran ligandmolekylerna
i storre man an makrocykliska medel.

Gadolinium har matts i hjarnan, bade indirekt genom studier som visar o6kningar i signalstyrka och
direkt genom studier som mater gadoliniumkoncentrationer med masspektromi, inklusive metoder
som mojliggor lokalisering i hjarnan (LA-ICP-MS) och separation av Gd-typer (GPC-MS).

Baserat pa icke-kliniska och kliniska data har bade linjara och makrocykliska medel formagan att
distribueras till hjarnan. Efter anvandning av linjara medel héalls dock gadolinium kvar langre i
matbara nivaer och forblir kvar i upp till ett ar eller mer.

Aven om inga neurologiska biverkningar, sdsom kognitiva stérningar eller rérelsestéorningar,
orsakade av en sadan ackumulering av gadolinium har bekraftats ar langsiktiga sakerhetsdata
begransade. Skadliga effekter och potentiella interaktioner med sjukdomsférlopp ar méjliga med
héansyn till data som stodjerdekelering av linjara medel in vivo och den kédnda toxiciteten av
okelerat gadolinium baserat pa icke-kliniska data.

Ackumulation av gadolinium har &ven rapporterats i en rad andra vavnader, inklusive levern,
njurarna, musklerna, huden och skelettet i icke-kliniska och kliniska studier. Evidensen tyder starkt
pa ett samband mellan potentialen for frigéring av gadolinium fran liganden och omfattningen av
retentionen i vavnader och organ.

Linjara GdCA:er ar kopplade till en signifikant risk fér NSF, aven om de befintliga
riskminimeringsatgarderna verkar vara effektiva baserat pa spontana biverkningsrapporter.

Kliniska studier, bade observationella och interventionella, for att helt beméta de allvarliga
farhdgorna om potentiella neurologiska effekter anses inte vara genomfdrbara inom en rimlig
tidsperiod. Detta beror pa de manga potentiella intressanta resultaten, kravet pa langsiktig
uppfdljning och heterogeniteten hos patientpopulationen som genomgar MRT.

CHMP beaktade majligheter till riskminimeringsatgarder. Da ingen specifik patientgrupp med en
mindre risk for ackumulation i hjarnan eller ett sékert troskelvérde for retention i hjarnan kan
identifieras, ansags dock begransningen av anvandningen av linjara GdCA:er for vissa tillstand eller
i vissa patientgrupper olamplig. CHMP ansag aven att det fanns praktiska hinder for en effektiv
begransning av antalet doser som administreras under patientens livstid.

CHMP ansag att risken i samband med de linjara intravendsa GdCA:er gadobensyra (i alla
indikationer férutom leveravbildning), gadodiamid, gadopentetsyra och gadoversetamid, med
hansyn till den kompletta sakerhetsprofilen, inklusive den ytterligare potentiella risken for skada
fran ackumulation i hjarnan och andra vavnader ar stérre an nyttan.

CHMP tog hénsyn till att de linjara intravendsa medlen Multihance (gadobensyra) och Primovist
(gadoxetsyra) genomgar hepatiskt upptag och darmed har en klinisk roll i avbildningen av daligt
vaskuliserade hepatiska lesioner, séarskilt i den fordréjda fasavbildningen, som inte kan studeras
tillrackligt med medel utan hepatiskt upptag och darmed méjliggora tidig diagnos av potentiellt
livshotande sjukdomar. Darfér ansdg CHMP att nyttan med gadobensyra och gadoxetsyra ar storre
an riskerna i samband med dessa lakemedel for leveravbildning.
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e Nar det galler Magnevist (gadopentetsyra) for intraartikular injektion och med hansyn till den laga
dosen, den begransade potentialen for upprepad exponering for patienterna och avsaknaden av
evidens for hjarnackumulation, anser CHMP att nyttan med detta lAkemedel &r stérre an riskerna.

Overgripande slutsatser

Darmed anser CHMP att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller intravenost gadobutrol,
gadotersyra, gadoteridol, gadoxetsyra, intravends gadobensyra indikerat for leveravbildning,
intraartikular gadotersyra och intraartikular gadopentetsyra forblir gynnsamt forutsatt att andringar
gors i produktinformationen:

Darfér rekommenderar CHMP att &ndringar gors i villkoren fér godkannande for forsaljning av
lakemedel som innehaller intravendst gadobutrol, gadotersyra, gadoteridol, gadoxetsyra, intravenos
gadobensyra indikerat for leveravbildning, intraartikular gadotersyra och intraartikular gadopentetsyra.

Dessutom anser CHMP att nytta-riskforhallandet for intravendsa lakemedel som innehaller gadodiamid,
gadopentetsyra och gadoversetamid inte langre &r gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darmed CHMP en tillfallig havning av
godkannande for forsaljning av intravenosa lakemedel innehallande gadodiamid, gadopentetsyra och
gadoversetamid.

For att det tillfalliga havandet av intravendsa lakemedel innehallande gadodiamid, gadopentetsyra och
gadoversetamid ska upphora, ska innehavarna av godkannande for forsaljning tillhandahalla bevis

o for kliniskt viktig nytta som for narvarande inte ar faststélld i en identifierad population eller
indikation och som ar stdrre an riskerna i samband med lakemedlen.

e eller for att att lakemedlet (potentiellt modifierat eller inte) inte genomgar betydande
dekelering och inte leder till retention av gadolinium i vavnad.

Dessutom enades CHMP om att innehavarna av godkénnande for forsaljning ska skicka ett meddelande
till vardpersonal genom ett gemensamt DHPC, vilket innehavarna av godkannande for forsaljning gick
med pa.
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