Wc European Medicines Agency

London, den 1 juli 2010
Dok. ref. EMEA/727399/2009 rev.
EMEA/H/A-31/1097

Fragor och svar om granskningen av
gadoliniuminnehallande kontrastmedel

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avslutat en granskning av risken for nefrogen systemisk fibros
(NSF) hos patienter som far gadoliniuminnehallande kontrastmedel. Myndighetens kommitté for
humanlakemedel (CHMP) har dragit slutsatsen att ett antal atgarder behover féras in i
forskrivningsinformationen for dessa lakemedel for att minimera risken for NSF i samband med deras
anvandning.

Granskningen genomfordes i enlighet med hénskjutanden enligt "artikel 31” (*) och "artikel 20” (?).

Vad ar gadoliniuminnehallande kontrastmedel?

Gadoliniuminnehallande kontrastmedel &r diagnostiska medel som anvands hos patienter som
genomgar undersékning med magnetisk resonanstomografi (MRT). De innehaller gadolinium, en
"sallsynt jordmetall”, som anvands som kontrastforstarkare” for att fa tydligare bilder pa kroppens
inre organ. Ldkemedlen anvdnds endast av MR-specialister. Patienterna far en injektion av
kontrastmedlet precis fore eller under undersékningen.

Gadoliniuminnehallande kontrastmedel inkluderar nio olika aktiva substanser: gadobensyra,
gadobutrol, gadodiamid, gadofosveset, gadopentetsyra, gadotersyra, gadoteridol, gadoversetamid och
gadoxetinsyra.

De flesta av dessa lakemedel ar nationellt godkanda. Tva av dessa lakemedel — OptiMARK
(gadoversetamid) och Vasovist (gadofosveset) — har fatt ett godkannande for forséljning som galler i
hela Europeiska unionen (EU).

Varfor granskades gadoliniuminnehallande kontrastmedel?

Ett samband mellan anvandningen av gadoliniuminnehallande kontrastmedel och NSF observerades
forsta gdngen 2006 nar fall av sjukdomen rapporterades i Danmark och Osterrike hos patienter med
njurproblem, vilka genomgick MRT-undersokningar. NSF &r en séllsynt sjukdom som medfor
fortjockning av hud och bindvav hos patienter med svara njurproblem. Den kan péaverka flera organ
sasom lever, lungor och hjarta.

Under 2007 rapporterades fler fall av sjukdomen och CHMP:s arbetsgrupp for farmakovigilans
(PhVWP) hade flera diskussioner for att faststélla hur risken for NSF skulle kunna reduceras.

(%) Artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse, hanskjutande i enlighet med gemenskapens intresse.

(®) Artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.
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| december 2007 sammantradde CHMP:s vetenskapliga radgivande grupp (SAG) for att diskutera
PhVWP:s tillvdgagangssatt. SAG enades med PhVWP om att risken for att utveckla NSF beror pa
vilken typ av gadoliniuminnehallande kontrastmedel som anvénds, och rekommenderade att dessa
kontrastmedel skulle delas in i tre grupper:

) hég risk: gadoversetamid (OptiMARK), gadodiamid (Omniscan) och gadopentetsyra
(Magnevist, Magnegita, samt Gado-MRT-ratiopharm);

) medelhdg risk: gadofosveset (Vasovist), gadoxetinsyra (Primovist) och gadobensyra
(MultiHance);

o Iag risk: gadotersyra (Dotarem), gadoteridol (ProHance) och gadobutrol (Gadovist).

SAG framhavde ocksa speciellt behovet av att harmonisera forskrivningsinformationen betraffande
anvandningen av dessa kontrastmedel hos hogriskgrupper, sasom gravida och ammande kvinnor, barn,
aldre och patienter som genomgar levertransplantation.

I november 2008 bad den danska lakemedelsmyndigheten darfor CHMP att goéra en bedémning av
risken for NSF med de gadoliniuminnehallande kontrastmedel som inte var centralt godkanda och att
rekommendera vilka atgarder som kunde vidtas for att minska denna risk. Samtidigt bad Europeiska
kommissionen CHMP att gbra samma beddmning av centralt godkanda kontrastmedel.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP har bedomt all tillgdnglig information om riskerna for NSF i samband med anvéndning av
gadoliniuminnehallande kontrastmedel, sérskilt sddana som anvénds hos patienter med njurproblem
och patienter som far levertransplantation, hos nyfodda och spadbarn, dldre och kvinnor som é&r
gravida eller ammar. Denna omfattade information fran prekliniska och kliniska studier, samt
information som lamnats av de foretag som tillverkar lakemedlen.

Vilka slutsatser drog CHMP?

Baserat pa utvarderingen av de data som for narvarande finns tillgangliga och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén, samtyckte CHMP till SAG:s klassificering av gadoliniuminnehallande
kontrastmedel i medel med hog, medelhdg och 1ag risk baserat pa risken for att de ska orsaka NSF.
CHMP insag att inom hogriskgruppen forefaller dock risken for NSF med gadoversetamid och
gadodiamid vara hogre an med gadopentetsyra, baserat pa fysikalisk-kemiska egenskaper, studier pa
djur och antalet rapporterade fall av NSF globalt. Kommittén kom ocksa fram till att ytterligare en
faktor som kan bidra till risken for NSF &r det satt som dessa lakemedel anvéands pa (sasom dosen, hur
ofta de ges och hur lange).

For att minimera risken for NSF rekommenderade kommittén ett antal &ndringar i
forskrivningsinformationen for dessa lakemedel, beroende pa riskklassificeringen av medlen.

For gadoliniuminnehallande kontrastmedel med hog risk rekommenderade CHMP att:

o de inte far anvandas hos patienter med svara njurproblem, hos patienter vid tidpunkten for
levertransplantation och hos nyfédda barn som ar yngre an fyra veckor och som man vet har
omogna njurar;

o dosen ska begransas till lagsta rekommenderade dos hos patienter med mattliga njurproblem och
hos spadbarn upp till ett ars alder, och det ska vara minst sju dagar mellan undersékningarna.

o for sakerhets skull ska amning upphora i minst 24 timmar efter att patienten har fatt ett
hogriskmedel,;

) alla patienter ska undersokas med avseende pa njurproblem med hjélp av laboratorietester innan
de far dessa medel.
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For medel med medelhdg och 1ag risk rekommenderar CHMP att:

varningar for anvandning hos patienter med svara njurproblem och patienter som far en
levertransplantation ska laggas till i forskrivningsinformationen;

dosen ska begréansas till lagsta rekommenderade dos hos patienter med svara njurproblem,
patienter vid tidpunkten for levertransplantation, samt nyfodda och spadbarn upp till ett ars
alder, och det ska vara minst sju dagar mellan undersokningarna;

beslutet att fortsatta eller upphéra med amning i minst 24 timmar efter en undersékning ska
fattas av lakaren och mamman;

undersékning med avseende pa njurproblem med hjalp av laboratorietester rekommenderas for
alla patienter innan de far dessa medel.

Dessutom ska forskrivningsinformationen for alla gadoliniuminnehallande kontrastmedel innehalla:

en varning om att dldre kan lopa sérskilt hog risk for NSF, eftersom deras njurar har sémre
formaga att avlagsna gadolinium fran kroppen:

en uppgift om att det inte finns nagra bevis som stodjer att hemodialys (en blodrenande teknik)
bor paborjas for att forhindra eller behandla NSF hos patienter som inte redan genomgar
hemodialys;

information om de fall av NSF som rapporterats for varje medel.

Slutligen rekommenderade CHMP att ytterligare studier bor genomfdras pa langsiktig retention
(kvarhdllande) i humana véavnader (sasom benvavnad) av gadolinium som frisatts fran
gadoliniuminnehallande kontrastmedel.

Ett meddelande innehallande de viktigaste budskapen fran denna granskning kommer att distribueras
till lakare pa nationell niva.

Vilka ar rekommendationerna for patienter och férskrivare?

Gadoliniuminnehallande kontrastmedel ar fortfarande lampliga diagnostiska medel for
anvandning hos patienter som genomgar MRT-undersokning, men ldkarna bor vara medvetna
om de atféljande riskerna for NSF, speciellt hos patienter med njurproblem och andra
hogriskgrupper.

Dessa lakemedel ska endast anvéandas i enlighet med den uppdaterade
forskrivningsinformationen.

Lakarna ska registrera vilken typ och dos av kontrastmedel som anvands i patientens journal.
Patienter som har fragor ska tala med sin lakare.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 1 juli 2010.
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