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Concluzii stiintifice

Tn conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE, CHMP a luat in considerare recomandarea
PRAC adoptata la 6 iulie 2017.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Context

Agentii de contrast care contin gadolinium (GdCa) reprezinta complecsi de gadolinium paramagnetic
(III) cu diferite tipuri de chelatori organici. Acestia se utilizeaza pentru imbunatatirea contrastului in
imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) si angiografie prin rezonanta magnetica (ARM). GdCa pot fi
diferentiati in functie de structura: liniari (gadodiamida, acid gadopentetic, acid gadobenic, acid
gadoxetic, gadoversetamida) sau macrociclici (gadoteridol, gadobutrol, acid gadoteric) si in functie de
fncarcatura generald a complexului format (ionici sau neionici).

in cadrul unei sesizdri anterioare in temeiul articolului 31 din Directiva 2010/83/CE, finalizatd in 2010,
Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a concluzionat ca utilizarea de GdCa a fost asociata
cu riscul de fibroza sistemica nefrogena (FSN), sindrom grav si potential mortal, care implica fibroza
pielii, articulatiilor si organelor interne in randul pacientilor cu deficienta renald. CHMP a concluzionat
ca riscul de FSN este diferit in cazul diferitilor agenti de contrast care contin gadolinium, ceea ce a
condus la clasificarea GdCA in trei grupe de risc pentru FSN (risc ridicat, risc mediu si risc scazut).

De la finalizarea sesizarii, s-au publicat cateva studii pe animale si pe oameni, care au aratat ca in
urma administrarii de GdCa, gadolinium se acumuleaza in diverse tesuturi, precum tesuturile ficatului,
rinichilor, muschilor, pielii si oaselor. Mai mult, publicatiile recente au aratat ca gadolinium se
acumuleaza si la nivelul creierului.

in ianuarie 2016, in cadrul procedurii PSUSA, PRAC a revizuit toate publicatiile si datele disponibile,
referitoare la acumularea de gadolinium la nivelul creierului si a recomandat eliminarea din informatiile
despre produs ale tuturor GdCa, a afirmatiilor potrivit carora produsele nu depasesc bariera
hematoencefalica intactd. Titularii autorizatiei de punere pe piata au solicitat, de asemenea, si
actualizarea specificatiilor de siguranta din Planurile de management al riscurilor pentru aceste
medicamente, pentru a reflecta aceste constatari. Cu toate acestea, potrivit PRAC, cunostintele despre
acumularea la nivelul creierului si consecintele clinice ale acesteia necesita mai multe cercetari intr-un
cadru adecvat, prin urmare, se impune o revizie la nivelul Uniunii Europene.

La 9 martie 2016, Comisia Europeana a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, pe baza datelor de farmacovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor
de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin gadolinium
si sa emita o recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

PRAC a analizat toate datele disponibile referitoare la siguranta si eficienta medicamentelor care contin
gadodiamida, acid gadopentetic, acid gadobenic, acid gadoxetic, gadoteridol, gadobutrol, acid
gadoteric si gadoversetamida in cadrul procedurii in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

Beneficii
Beneficiul GdCa s-a demonstrat pe baza capacitatii de imbunatatire a calitatii imagisticii RMN-urilor,

spre deosebire de RMN-urile fara substanta de contrast, sprijinind performanta de diagnostic a acestor
scanari, In ceea ce priveste depistarea bolii, pronosticul si abordarea terapeutica a pacientului, pentru a



se obtine un anumit rezultat clinic. Imbun&tatirea contrastului s-a dovedit important3 pentru
vizualizarea anatomiei, fiziologiei si functionalitatii diferitelor zone ale organismului si a organelor
interne, ca parte a analizei de diagnostic, care cerceteaza o gama larga de boli, inclusiv cancerul, bolile
inflamatorii si afectiunile degenerative.

Indicatiile aprobate pentru GdCa au un caracter general si se refera la imagistica/scanarea completa a
corpului, inclusiv a organelor, cu exceptia GdCa cu indicatii tintite referitoare la proprietatile
fizico-chimice specifice, care permit imbunatatirea anumitor aspecte.

in cazul imagisticii ficatului, unii GACA permit imagistica in fazd intarziatd. De fapt, existd doud faze ale
fmbunatatirii RMN-urilor ficatului cu GdCa:

e faza dinamicd, pentru care toti GdCa autorizati pot permite imbunatatirea imagisticii ficatului,

o faza intarziata care se bazeazd pe absorbtia selectiva a GACA de catre hepatocitele functionale, care
are ca rezultat imbunatatirea si vizualizarea parenchimului hepatic normal, imbunatatind, in acelasi
timp, delimitarea si depistarea leziunilor, precum chisturi si carcinoame hepatocelulare.

S-a demonstrat ca doi GdCA liniari, acidul gadoxetic si acidul gadobenic, sunt absorbiti de hepatocite si
reprezinta singurii agenti specifici ficatului, care permit atat imagistica in faza dinamica, cat si
imagistica in faza intarziata. Acesta reprezinta un beneficiu relevant din punct de vedere clinic,
deoarece acestia permit imbunatatirea imagisticii ficatului in faza dinamica in cazul leziunilor hepatice
foarte vascularizate, precum si depistarea leziunilor vizibile doar in faza intarziata.

Acidul gadoxetic are o absorbtie semnificativa la nivelul ficatului, se administreaza in doza scazuta
(0,025 mmol/kg de greutate corporald) si are un timp scurt in cazul imagisticii in faza intarziata (20 de
minute). S-a dovedit util din punct de vedere clinic in imagistica ficatului. Prin urmare, se considera ca
acidul gadoxetic reprezintd un beneficiu suplimentar in abordarea terapeutica a pacientului cu
expunere la gadolinium, minimizata de doza scazutd administrata, de absorbtia hepatica semnificativa
si de timpul scurt cu privire la imagistica in faza intarziata.

De asemenea, acidul gadobenic s-a dovedit util din punct de vedere clinic la nivelul ficatului, fiind
absorbit de ficat, dar intr-o masura mai mica, necesita o doza mai mare (0,05 mmol/kg de greutate
corporald) si un timp mai lung pana la declansarea imagisticii in faza intarziata (40 de minute).

In plus, doud produse GACA, respectiv acidul gadopentetic si acidul gadoteric, sunt autorizate ca
formule pentru administrare intraarticulara in cazul artrografiei prin rezonanta magnetica si permit
marirea anumitor leziuni. Acestea se administreaza in concentratii scazute, aproximativ de 200 de ori
mai mici decat in cazul produselor GdCA cu administrare intravenoasa, iar posibilitatea ca pacientii sa
fie supusi unui numar ridicat de expuneri repetate este mai mica in cazul indicatiei pentru artrografia
prin rezonantd magnetica, spre deosebire de indicatiile pentru produsele cu administrare intravenoasa.

Riscuri
Date non-clinice
Toxicitatea gadolinium non-chelat

Gadolinium non-chelat s-a dovedit toxic in studiile non-clinice, cu efecte precum necroza celulara,
fibroza si leziuni legate de depunerile minerale. Un studiu in vitro pe neuronii de sobolani a indicat
citotoxicitate indusd de gadolinium prin intermediul leziunilor oxidative. In plus, s-au identificat
toxicitati ale GACA la nivelul altor organe, precum rinichii (conducénd la FSN) si pielea (conducand la
formarea de placi pe piele), considerate a fi asociate cu Gadolinium eliberat din chelat.



Depunerea de gadolinium la nivelul creierului

in prezent, in literatura de specialitate existd numeroase dovezi, potrivit cdrora gadolinium se depune
la nivelul creierului. Existda mai multe publicatii despre modelele pe sobolani, care au aratat o
fmbunatatire a semnalului T1 ponderat la nivelul nucleilor cerebelosi profunzi (DCN), echivalentul
nucleus dentatus (ND) la oameni, dupd administrarea de agenti liniari. Imbunat&tirea dup3
administrarea de gadobenat de dimeglumina (Multihance) sau gadopentetat de dimeglumina
(Magnevist) a ap&rut mai progresiv, spre deosebire de gadodiamid. In cazul gadoteratului de
meglumind nu s-a Tnregistrat nicio Tmbunatatire (Dotarem).

Alte studii au incercat sa caracterizeze si sa cuantifice cantitatea de depuneri de gadolinium la nivelul
creierului. In studiile pe sobolani, Gd rezidual identificat in creierul sobolanilor, dupa administrarea
repetata de GdCA liniari, a fost prezent sub cel putin 3 forme distincte, molecule mici solubile, probabil
cu GdCA intact, macromolecule solubile si in cea mai mare masura, sub forma insolubila. Fractiunile
solubile la nivelul creierului la animalele carora li se administrau agenti liniari contineau o proportie de
macromolecule; macromoleculele care adera la gadolinium nu au fost depistate in creierul animalelor
carora li se administrau agenti macrociclici. Cea mai mare cantitate de gadolinium prelevata din tesutul
cerebral al sobolanilor a fost de gadodiamida, urmata de gadobenat si gadopentetat.

Un studiu pe sobolani a confirmat descoperirea potrivit careia este posibil ca nivelul dependent de doza
de Gd acumulat la nivelul creierului pentru agentii liniari sa fie asociat mai degraba cu o doza
cumulativa decat cu regimurile in doze unice mari sau doze mici repetate.

Datele din studiile non-clinice de microscopie de electroni ale tesutului cerebral au furnizat dovezi ale
depunerilor filamentoase electron-dense de Gd Tn zonele in care s-a observat o hiperintensitate T1, ca
urmare a dozelor de gadodiamida.

Dovezile non-clinice au aratat, de asemenea, posibilitatea eliberarii de gadolinium din liganzii de
chelare din creier cu GdCA liniari; posibilitatea eliberarii din liganzii de chelare nu a fost identificata in
cazul GACA macrociclici. Este de asteptat ca gadolinium care adera la macromolecule sa aiba o
relaxivitate mai mare si sa poata genera semnale T1 ponderate in concentratie scazuta.

Nu se cunosc formele moleculare exacte ale Gd solubile, care adera la macromolecule, dar este posibil
ca macromoleculele s& adere la un ion Gd®* dechelat.

Posibilitatea marita de eliberare de gadolinium la nivelul creierului este de asteptat in cazul agentilor
liniari, care au o stabilitate kinetica si termodinamica mai mica, fiind, astfel, mai predispusi sa elibereze
gadolinium in jurul tesutului. Se poate presupune ca gadolinium se decheleaza de GdCA liniari si adera
la macromoleculele din creierul uman, Tn mod similar celor observate la nivelul creierului animalelor.

Durata retinerii de gadolinium la nivelul creierului

in cazul agentilor liniari examinati in studiile non-clinice, s-a ardtat c3 intensitatea semnalului T1 in
DCN persista cel putin un an fara reducerea intensitatii. Studiile repetate de toxicitate pentru
gadodiamida au aratat ca nivelurile scazute de gadolinium in creier au fost identificate la o saptamana
dupa dozare. Nivelurile au ramas scazute la 20 de saptamani, iar la saptamana 50 nu s-a mai observat
nicio reducere, ceea ce sugereaza ca gadolinium ar putea fi retinut la nivelul creierului pe termen lung,
fara dovezi ale eliminarii pana la 1 an. Prezenta Gd la nivelul creierului dupa ultima administrare a altor
agenti liniari, a acidului gadopentetic si a acidului gadobenic a ramas la acelasi nivel dupa aceeasi
perioada.



In cazul agentilor macrociclici s-a observat doar cresterea temporara a intensitatii semnalului T1 si a
concentratiei de gadolinium (m3suratd prin ICP-MS?, astfel, nedeosebind forma moleculard a Gd). Un
alt studiu a aratat ca la un an, nivelurile de Gd in creier, ca urmare a administrarii de acid gadoteric,
un agent macrociclic, sunt de peste 30 de ori mai mici, spre deosebire de gadodiamida (agent liniar).

Un alt studiu a aratat ca administrarea de gadodiamida si acid gadobenic, agenti liniari, direct in
lichidul cerebrospinal (CSF) a avut ca rezultat cresterea intensitatii semnalului in DCN la sobolani pana
la 5 saptamani dupa administrare. Agentul macrociclic gadobutrol nu a aratat hiperintensitate dupa
aceasta perioada.

Prin urmare, datele arata ca agentii liniari se depun la nivelul creierului, sunt retinuti si persistd pana la
un an de zile sau mai mult. Datele sugereaza ca si agentii macrociclici se depun la nivelul creierului,
dar acestia inregistreaza doar o crestere temporard a Gd si se supun eliminarii timpurii.

Date clinice
Acumularea la nivelul creierului

Imbunat&tirea ND si a globus pallidus (GP) in cazul scanarilor férd substantd de contrast dup3
utilizarea anterioara de GACA liniari a fost identificata in mai multe studii pe oameni. Cateva studii au
aratat o corelatie intre numarul de expuneri la GdCA liniari si modificarile intensitatii semnalului.
Aceasta legatura intareste si mai mult interpretarea studiilor de RMN, deoarece dovada acumularii de
gadolinium la nivelul creierului este legata cauzal de expunerea la GdCA.

Imbunatétirea semnalului T1 a fost documentatd in cateva studii non-clinice, precum si in studiile
clinice, demonstrand ca datele sunt consecvente la soareci, sobolani si oameni, ceea ce confirma
fiabilitatea constatarilor cresterilor de intensitate a semnalului.

Exista mai multe studii recente de RMN care au documentat cresterile intensitatii semnalului la nivelul
creierului, Tn asociere cu GdCA macrociclici, sugerand ca acesti agenti ar conduce si la depunerile de
gadolinium la nivelul creierului. Cu toate acestea, studiile respective prezinta limitari semnificative
(spre exemplu, studiile nu au putut exclude expunerea la GdCA liniar inainte de perioada de studiu) si
prin urmare, nu stabilesc o relatie cauzala cu agentii macrociclici.

Datele cu privire la probele de tesut prelevate post mortem au aratat ca cea mai ridicata concentratie
de gadolinium la nivelul creierului a fost identificata in randul pacientilor care au fost expusi de mai
multe ori la gadodiamida, ceea ce sugereaza ca numarul de doze administrate a avut un impact asupra
depunerii de gadolinium. De asemenea, studiul a aratat ca modificarile la nivelul intensitatii semnalului
au fost strans corelate cu cantitatea de gadolinium depistatd de ICP-MS.

Consecintele clinice pe termen lung ale retinerii de gadolinium sunt in prezent, necunoscute. Desi inca
nu s-a demonstrat ca acumularea de gadolinium la nivelul creierului provoaca efecte adverse
neurologice, datele privind siguranta pe termen lung sunt limitate. Efectele nocive si posibila
interactiune cu procesele bolii sunt plauzibile in ceea ce priveste datele privind stabilitatea, sugerand
dechelarea agentilor liniari in vivo si toxicitatea cunoscuta a gadolinium nechelat. Pe baza informatiilor
privind functiile zonelor cerebrale afectate (inclusiv ND si GP), printre efecte se numara efecte asupra
functiilor motorii sau disfunctii neurologice, in special in cazul persoanelor cu boli neurologice in
evolutie, care ar putea masca astfel de evenimente. Aceste efecte pot fi intarziate si discrete.

In plus, existd preocupéri potrivit cirora depunerile de gadolinium se pot agrava in cazul bolilor
inflamatorii existente, deoarece s-au observat acumulari la nivelul leziunilor inflamatorii. Acest lucru a
fost discutat cu experti clinici in cadrul unei reuniuni ad hoc a grupului de experti, care a confirmat o
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posibila asociere, fara ca aceasta sa fie inca demonstrata. De asemenea, expertii au precizat ca
efectele clinice adverse pot fi asociate cu retinerea de gadolinium la nivelul creierului.

Exista si un alt motiv de ingrijorare potrivit caruia depunerile de gadolinium la nivelul anumitor
tesuturi, in special la nivelul tesuturilor oaselor, pot fi eliberate ulterior, spre exemplu, pe parcursul
pierderii de densitate osoasa odata cu inaintarea in varsta sau sarcinii/alaptarii, expunand pacientii la
distributia sistemica de gadolinium.

Impactul deficientei renale

Principala cale de excretie a GACA este renald, iar timpul prelungit de eliminare din cauza functiei
renale sever afectate ar putea, teoretic, sa conduca la cresterea posibilitatii de acumulare la nivelul
tesutului cerebral.

Datele disponibile la oameni sprijind concluzia, conform careia desi functia renald afectata nu
reprezinta o preconditie necesara a cresterilor hiperintensitatii semnalului la nivelul creierului, functia
renala afectatda mareste gradul de acumulare la nivelul creierului si hiperintensitatea semnalului.

Se stie deja ca deficienta renala afectatd mareste retentia pe termen lung de Gd la sobolani, in paralel
cu tendinta GdCA de a elibera Gd in vivo. Administrarea repetitiva de gadodiamida la sobolani cu
insuficienta renald a fost asociata cu cresterea hipersemnalului T1 la nivelul nucleilor cerebelosi
profunzi raportat la controalele in cazul functiei renale normale.

Prin urmare, se poate concluziona ca deficienta renald nu reprezinta o conditie pentru depunerile de
Gd, dar ar putea, totusi, sa mareasca depunerile de Gd la nivelul creierului.

Alte aspecte legate de siguranta
Fibroza sistemica nefrogena (FSN)

Eliberarea de gadolinium in randul pacientilor cu deficienta renalad severa poate avea ca rezultat
aparitia fibrozei sistemice nefrogene (FSN), sindrom grav si potential mortal, care implica fibroza pielii,
articulatiilor si organelor interne. Toti GdCA prezinta un anumit grad de eliminare renald, care variaza
de la 50% pentru acidul gadoxetic, pana la 100% pentru majoritatea membrilor acestei clase. Prin
urmare, eliminarea GdCA este redusa in randul pacientilor cu disfunctie renald. Timpul prelungit de
eliminare in randul pacientilor cu deficienta renala si eliberarea de gadolinium din GdCA reprezinta
principalii factori care contribuie la dezvoltarea de FSN.

Produsele care contin gadolinium au fost stratificate in functie de categoria de risc pentru FSN, iar
avertismentele si restrictionarea utilizarii produselor cu risc ridicat de FSN in randul pacientilor cu

functie renald deficitara sunt incluse in informatiile despre produs, inclusiv contraindicatia in cazul
produselor cu risc ridicat de FSN in randul pacientilor cu deficienta renala severa sau leziuni renale
acute (AKI) si trecerea la utilizarea de produse cu risc scazut.

GdCA liniari sunt asociati cu un risc considerabil de FSN. Masurile de reducere la minimum a riscurilor
par eficiente, pe baza analizelor anuale ale raportarilor de caz spontane.

Hipersensibilitate

Hipersensibilitatea sau reactiile anafilactoide la GACA se pot manifesta printr-o gama de semne si
simptome clinice. Majoritatea acestora sunt des intalnite, dar in general, nu sunt grave, precum
eruptii, urticarie si inrosirea fetei. Rata absoluta a reactiilor de hipersensibilitate la GdCA este scazuta
si raportata intre aproximativ 0,01% si 0,001% in cadrul studiilor care analizeaza ratele reactiilor de
hipersensibilitate. Marea majoritate a acestor reactii nu sunt grave, un procentaj foarte scazut de



pacienti inregistrand reactii severe de hipersensibilitate. Nu exista dovezi solide ale unei diferente
veritabile intre rata reactiilor de hipersensibilitate si alte reactii acute asociate cu GdCA sau ale unei
diferente la nivelul ratei de ADR, cu rezultate mortale la nivelul categoriei.

Placi asociate cu gadolinium

Placile asociate cu gadolinium, cu formatiuni sclerotice identificate la examenul histologic au fost
raportate in cazul unor agenti de contrast care contin gadolinium in randul pacientilor care nu prezinta
simptome sau semne de fibroza sistemica nefrogena.

Fezabilitatea studiilor clinice

PRAC a luat Tn considerare efectuarea de posibile studii clinice pentru a aborda motivele de ingrijorare
serioase ale efectelor neurologice plauzibile. Astfel de studii sunt considerate putin probabil sa fie
fezabile, avand in vedere eterogenitatea populatiei de pacienti care apeleaza la RMN.

Studiile clinice observationale vor inregistra limitari, deoarece metodele de masurare a rezultatelor
adverse cognitive sau neurologice motorii nu pot fi cuprinse Tn cadrul metodelor standard sau nu pot fi
masurate sistematic si nu pot fi nici fiabile, nici valabile.

Studiile clinice interventionale care compara diferite produse ar putea fi considerate imorale.

Conceperea oricarui viitor studiu clinic de examinare a sigurantei pe termen lung a GdCA in randul
pacientilor, ar necesita un numar ridicat de pacienti pentru a avea o suficienta capacitate de depistare
a efectele adverse minore asupra functiilor cognitive (tulburari cognitive) sau abilitatilor fizice (functii
motorii fine). Este putin probabil ca astfel de studii de siguranta pe termen lung sa fie fezabile intr-o
perioada rezonabild de timp.

Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Pentru a reduce la minimum riscurile acumularii de Gd la nivelul creierului si a posibilelor efecte nocive
legate de GACA liniari, PRAC a luat in considerare optiuni pentru masurile de reducere la minimum a
riscurilor, precum avertismente in RPC, contraindicatii si alte masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor.

Pe baza datelor disponibile, nu s-a putut identifica niciun grup specific de pacienti care sa nu prezinte
retentie de GD la nivelul creierului, deoarece este de asteptat ca atat copiii, cat si adultii sa inregistreze
acumulari de Gd la nivelul creierului. De asemenea, PRAC nu a putut defini un prag sigur privind
expunerea la gadolinium si retentia de gadolinium la nivelul creierului sau nu a putut defini o perioada
de timp pe parcursul cdreia un posibil efect advers ar avea suficient timp pentru a se manifesta.

Prin urmare, PRAC a considerat ca restrictionarea utilizarii de GACA liniari la anumite indicatii sau
anumite grupe de pacienti nu ar fi justificatd, iar pacientii ar continua sa fie expusi la riscul de
acumulare de gadolinium la nivelul creierului si cd masurile de reducere la minimum a riscurilor,
precum avertismente in RCP sau alte contraindicatii nu ar limita expunerea la GACA liniari, intrucat nu
s-a stabilit niciun nivel sigur privind acumularea de gadolinium la nivelul creierului.

De asemenea, PRAC a luat in considerare limitarea numarului de doze in randul pacientilor si a
concluzionat ca exista dificultati de natura practica pentru limitarea numarului de doze, deoarece nu se
poate preciza ce agent de contrast a fost anterior administrat pacientilor si nu s-ar putea asigura
restrictionarea efectiva a numarului de doze administrate pe parcursul vietii unui pacient.



Raportul beneficiu-risc

Agenti de contrast care contin gadolinium (GdCA) liniari, cu administrare intravenoasa

Avand in vedere (a) dovezile care sugereaza cd GdCA liniari elibereaza Gd din moleculele ligand de
chelare din cauza stabilitatii kinetice si termodinamice scazute; (b) toxicitatea cunoscuta de gadolinium
nechelat; (c) datele care sprijind capacitatea GdCA liniari de a se distribui si de a se acumula la nivelul
creierului; (d) faptul ca agentii liniari sunt retinuti si persistd pana la un an sau mai muit la nivelul
creierului; si (e) depunerile la nivelul altor tesuturi cu efectele nocive aferente; PRAC a considerat ca
exista motive de ingrijorare rezonabile si serioase in ceea ce priveste posibilele efectele neurologice
asociate cu acumularea de gadolinium la nivelul creierului. AvAnd in vedere zonele cerebrale afectate
(inclusiv ND si GP), printre posibilele efecte neurologice se numara efectele asupra functiilor motorii
fine sau deficienta cognitiva, in special in randul pacientilor care sufera de boli neurologice in evolutie,
care ar putea masca astfel de efecte.

Pentru a aborda motivele de ingrijorare serioase privind posibilele efecte neurologice, PRAC a luat in
calcul fezabilitatea studiilor clinice de sigurantd, atat observationale, cat si interventionale si a
concluzionat ca acestea nu ar fi fezabile intr-o perioada de timp rezonabila.

Mai mult, Intrucat nu s-a identificat niciun grup de pacienti cu riscuri reduse de acumulare la nivelul
creierului sau niciun prag sigur pentru retentia la nivelul creierului, s-a considerat ca restrictionarea
utilizarii de GACA liniari la anumite indicatii sau anumite grupe de pacienti nu ar fi adecvata. De
asemenea, restrictionarea numarului de doze administrate pe parcursul vietii unui pacient da nastere la
dificultati practice si prin urmare, nu ar fi eficienta.

Prin urmare, avand n vedere motivele de ingrijorare serioase privind posibilele efecte neurologice
adverse, depunerile la nivelul altor tesuturi si riscurile potentiale, precum si riscurile deja identificate
asociate cu utilizarea de GdCA liniari (inclusiv riscul semnificativ de FSN si placile asociate cu
gadolinium), PRAC a considerat ca beneficiul imbunatatirii imagisticii prin rezonanta magnetica nu
depaseste riscurile cunoscute si potentiale ale acestor produse.

De asemenea, PRAC a luat in considerare doi GACA liniari, acidul gadoxetic si acidul gadobenic in cazul
imagisticii ficatului. Aceste produse sunt absorbite de hepatocite si pot furniza, pe langa imagistica in
faza dinamica si o imagistica in faza intarziata, in cazul leziunilor hepatice foarte vascularizate si
detecta leziunile care sunt vizibile doar in faza intarziata.

In cazul acidului gadobenic, studiile disponibile nu au stabilit diferente referitoare la relaxivitate,
calitatea imaginilor si performanta tehnica. Acidul gadobenic se supune absorbtiei hepatice. Cu toate
acestea, avand in vedere amploarea absorbtiei hepatice, doza ridicata necesara (0,05 mmol/kg de
greutate corporald) si perioada lunga pana la declansarea imagisticii in faza intarziata (40 de minute),
PRAC a considerat ca beneficiul produselor care contin acid gadobenic in toate indicatiile autorizate,
inclusiv imagistica ficatului, nu depaseste riscurile potentiale si identificate, asociate cu utilizarea
produsului respectiv.

iIn cazul agentului liniar care contine acid gadoxetic, care si-a dovedit utilitatea clinicd in imagistica
ficatului, avand in vedere absorbtia hepatica considerabild, administrarea acestuia intr-o doza mica
(0,025 mmol/kg de greutate corporald) si perioada scurta pana la imagistica in faza intarziata (20 de
minute), PRAC a considerat ca reprezinta un beneficiu suplimentar in abordarea terapeutica a
pacientului, a carui expunere la gadolinium este minimizata de doza mica administrata si de perioada
scurtd pana la faza intarziata. Prin urmare, beneficiul acidul gadoxetic depaseste riscurile asociate cu
acesta.



GdCA macrociclici

GdCA macrociclici au un potential foarte redus de retentie de gadolinium la nivelul tesuturilor, sunt
foarte stabili si au un risc scizut de dechelare. In ceea ce priveste cresterile intensitétii semnalului T1
si nivelul de gadolinium masurat la nivelul creierului (posibil sub forma de molecule de GdCA intacte),
in timp ce s-a observat acumularea termen scurt a acestor agenti, nu s-a observat si persistenta pe
termen lung la nivelul creierului. In cazul acestor produse, PRAC a considerat c§ riscurile pot fi
gestionate prin restrictionarea utilizarii, in cea mai mica doza care ofera o imbunatatire suficienta in
scopul diagnosticarii si prin avertismente corespunzatoare in informatiile despre produs, pentru a
reduce la minimum potentialul de acumulare de gadolinium la nivelul creierului si al altor organe si
tesuturi.

in plus, agentii macrociclici sunt asociati cu un risc scazut de FSN.

Avand in vedere cele mentionate mai sus, PRAC a considerat ca beneficiile agentilor macrociclici
depasesc riscurile acestora.

Produse GdCA, cu administrare intraarticulara

Produsele cu administrare intraarticulara care contin acid gadopentetic si acid gadoteric sunt
administrate in doze foarte mici si prezintd un risc scdzut de acumulare la nivelul tesuturilor. In plus,
utilizarea repetata a acestor produse este putin probabild. Prin urmare, PRAC a considerat ca
beneficiile acestor produse depasesc riscurile acestora.

Procedura de reexaminare

in urma adopt&rii recomandérii PRAC, in cursul reuniunii PRAC din martie 2017, doi titulari ai
autorizatiei de punere pe piata (Bracco si GE Healthcare) si-au exprimat dezacordul fata de
recomandarea initiala a PRAC.

PRAC a confirmat faptul ca a analizat toate datele prezentate de titularii autorizatiei de punere pe piata
in contextul procedurii de sesizare initiale. Cu toate acestea si date fiind motivele detaliate furnizate de
titularii autorizatiei de punere pe piata, PRAC a efectuat o noua evaluare a datelor disponibile in
contextul reexaminarii.

Concluzii generale privind motivele de reexaminare ale PRAC

PRAC a luat in considerare motivele detaliate astfel cum au fost prezentate de titularii autorizatiei de
punere pe piatd, in cadrul procedurii de reexaminare si datele stiintifice care stau la baza acestor
motive.

Acumularea de Gd la nivelul creierului

in ceea ce priveste afirmatia conform céreia practic niciun Gd nu este eliberat in corp din gadodiamid3,
PRAC a mentionat ca la temperatura de 37°C, serul GD se disociaza rapid de chelatorul sdu in vitro
(Frenzel et al. 2008). PRAC a considerat ca este foarte putin probabil ca eliberarea de Gd din
gadodiamida sa fie mai lenta in vivo decat in vitro. O stabilitate mai mare in vivo fata de in vitro ar
necesita existenta de agenti de stabilizare in vivo, dar titularii autorizatiei de punere pe piata nu au
furnizat nicio dovada concludenta care sa confirme cresterea stabilitatii complexului de Gd in corp.

Multe formule in special, ale agentilor de contrast liniari pe baza de Gd contin un chelator liber in plus
pentru a capta rapid eliberarea de Gd. Acest lucru arata clar ca posibila dechelare in corp reprezinta un
fenomen recunoscut. Eliberarea spontana de Gd din agentul chelator, interactiunea Gd cu alte metale
(de exemplu in zonele cerebrale bogate in metale) si interactiunea agentului chelator cu alti agenti



chelatori (de exemplu macromolecule) pot avea loc in organism. in special zincul, cuprul si fierul
(Frenzel et al., 2008) sunt descrise ca metale care interactioneaza si care pot elibera Gd;
glicosaminoglicane, precum heparina, pot adera la Gd si, prin urmare, il pot indeparta de agentul sau
chelator farmacologic. Aceste efecte pot fi imitate in vitro si vor diminua stabilitatea complexului de
GdCA in vivo.

Privind validitatea unui studiu de distributie ex-vivo desfasurat de Frenzel et al. (2017), PRAC a
recunoscut ca acesta nu contribuie la intelegerea modalitatii exacte prin care agentii de contrast pe
baza de Gd sunt depozitati in corp, totusi, PRAC a considerat ca studiul confirma, in concordanta cu
alte studii, ca agentii chelatori liniari conduc la depozite mai mari de Gd si ca exista o diferenta intre
agentii chelatori liniari si cei macrociclici, in ceea ce priveste aderarea la macromolecule insolubile.
Astfel, aderarea slaba a agentilor chelatori liniari la Gd devine evidenta in diverse experimente (inclusiv
Port et al., 2009, Sieber et al., 2008), prin urmare, complexul este putin probabil sa fie complet stabil
N VIVO.

In ceea ce priveste afirmatia titularilor autorizatiei de punere pe piatd, potrivit cdreia GdCA liniari nu
conduc la o retentie de Gd mai accentuata si nu prezinta o eliberare mai lenta din tesuturile cerebrale,
spre deosebire de GACA macrociclici, PRAC a considerat ca studiul desfasurat de McDonald et al.
(2017), care confirma hiperintesitatea T1 la nivelul nucleus dentatus lateral la 1 saptamana de la
administrarea de agenti macrociclici (Gadovist si Prohance), are cateva deficiente:

e S-a detectat doar un mic semnal in zona creierului in care McDonald et al. au presupus ca se afla
nucleus dentatus (ND), dar acest aspect nu este convingator atunci cand se iau considerare cifrele
aratate.

e Forma si dimensiunea semnalului T1 difera in mod substantial de forma semnalului raportat in alte
doua publicatii recente, (Jost et al., 2016 si Robert et al., 2015), nu este inca clar daca zona
semnalului imbunatatit corespunde ND sau altor zone ale creierului.

e Retentia de Gd a fost studiata destul de timpuriu (o saptamana) dupa incetarea administrarii
tratamentului, astfel incat Gd depistat ar putea sa nu reprezinte forma de depozitare pe termen
lung. Smith et al. 2017 a descris ca Gd depozitat continua sa scada dupa o saptamana, astfel incat
exista o rezerva depozitata temporar, care se deosebeste de depozitele care persista pe termen
lung.

¢ Nivelul relativ ridicat si in special, foarte variabil de Gd in tesuturile animalelor de control carora li s-
a administrat solutie salind. Toate animalele trebuie sa fi consumat apa din aceeasi sursa.

e 1n plus, s-au depistat depozite dense la nivelul diferitelor tesuturi dupd administrarea de GdCA prin
intermediul microscopiei electronice de transmisie (TEM), care au fost considerate depozite de Gd.
Nu este clar cat de fiabila a fost metoda de cuantificare a Gd la nivelul tesutului.

¢ Nivelurile ridicate de Gd cu variabilitate ridicata interindividuala au fost depistate in controalele cu
tratament pe baza de solutie salina. Autorii studiului nu au putut furniza o explicatie solida pentru
acest fapt. Trebuie mentionat cd McDonald et al. (2017) a raportat depuneri foarte mici de Gd.
Totusi, au descris ca rezultatul TEM privind nodulii electron-densi la nivelul tesuturilor animalelor
tratate cu ProHance, despre care s-a presupus initial ca sunt depozite de Gd, Tn mod evident, pentru
ca aratau similar. Cu toate acestea, analiza ulterioara nu a aratat prezenta Gd in acestea, astfel
incat s-a presupus un nivel scazut de Gd in tesuturi si nu s-a examinat ce altceva ar putea fi aceste
structuri dense. Mai mult, deviatia standard privind continutul de Gd la nivelul creierului a fost
deosebit de ridicatd in cazul Gadovist. Aceste observatii lasa loc posibilitatii ca metoda folosita
pentru a determina Gd sa fie nesigura in anumite circumstante.



Avand Tn vedere aceste incertitudini, nu se pot formula concluzii privind comportamentul diferit sau
asemanator al diferitilor agenti de contrast studiati de McDonald et al.

PRAC a mentionat ca si dozele mari de GdCA (20x2,5 mmol) au fost testate de McDonald et al., iar
durata studiului este relativ mica (de exemplu dozele totale testate in studiul desfasurat de Frenzel et
al. 2017 au fost de doua ori mai mici in studiul desfasurat de McDonald et al. (10X2,5 mmol), in timp
ce perioada pana la ultima prelevare de probe de tesut in cadrul studiului Frenzel et al. 2017 a fost de
24 de zile, spre deosebire de 7 zile in cazul McDonald 2017).

Astfel, PRAC a considerat ca studiul desfasurat de McDonald nu a modificat concluziile anterioare si a
mentionat ca aceasta opinie este sprijinita de grupul ad-hoc de experti, reunit la data de 19 iunie.

in plus, in cadrul studiilor clinice si non-clinice s-au depistat concentratii scizute de agenti liniari cu
continut de gadolinium, precum si de agenti macrociclici prin intermediul spectrometriei de masé. In
studiile non-clinice (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; studii nepublicate
desfasurate de titularii autorizatiei de punere pe piata), nivelurile au fost in general, de aproximativ 10
ori mai mari in cazul agentilor liniari.

Datele din studiile clinice post-mortem sunt eterogene, prin urmare nivelurile sunt dificil de comparat.
Totusi, aceste date trebuie luate in considerare in contextul studiilor non-clinice care arata niveluri
ridicate de gadolinium la nivelul tesutului cerebral, dupa expunerea la GdCA liniari, spre deosebire de
expunerea la GdCA macrociclici. Dovezile din cadrul studiilor non-clinice sugereaza posibilitatea
eliberarii de gadolinium din liganzii de chelare la nivelul creierului, in cazul GdCA liniari, dar nu si in
cazul GdCA macrociclici (Frenzel et al. 2017).

Potrivit cunostintelor actuale cu privire la depunerile de gadolinium la nivelul creierului, s-au depistat
compusi liniari intr-o masura mai mare decat in cazul compusilor macrociclici, iar acestia par a fi
depozitati intr-un mod care nu permite o eliminare timpurie. Prin urmare, compusii liniari persista in
special, la nivelul creierului. Descoperirea clinica (de exemplu Radbruch et al.) potrivit careia agentii
macrociclici nu conduc la hiperintensitatea T1 la nivelul creierului, s-a regasit si in cazul altor grupe,
prin urmare poate fi considerata justificata.

Pe scurt, PRAC a considerat cd nu exista argumente noi care ar putea contesta in mod convingator
opiniile sale anterioare privind dechelarea de Gd, respectiv stabilitatea redusa a complecsilor liniari de
GdCA, care joaca un rol important in dispunerea tesutului.

Toxicitatea acumularii de Gd la nivelul creierului

Initial, toxicitatea GdCA a fost atribuita disocierii de Gd din complecsii chelati. Se crede ca disocierea
este legata de diferentele de stabilitate ale complecsilor in réandul diferitelor tipuri de GdCA (Spencer et
al. 1997). Ionii de lantanide, precum gadolinium, pot adera la enzimele care adera la Ca2+ si
interfereaza cu canalele de calciu, din cauza interactiunii cu Ca2+ in cadrul proceselor celulare si
biochimice, ceea ce poate conduce la efecte adverse biologice (Sherry et al. 2009).

In ceea ce priveste studiile non-clinice, gadolinium nechelat sub forma de clorurd de gadolinium s-a
dovedit toxic, cu efecte precum necroza celulard, fibroza si leziuni legate de depunerile minerale
(Spencer et al. 1997; Rees et al. 1997), iar un studiu in vitro pe neuronii sobolanilor a raportat
citotoxicitate indusa de gadolinium, prin intermediul leziunilor oxidative (Xia et al. 2011).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4879157/

Avand in vedere datele observationale disponibile, care nu au confirmat pana in prezent, riscul legat de
acumularea de Gd la nivelul creierului, PRAC a considerat ca:

o semnificatia studiului desfasurat de Welk et al. (2016) este limitata, iar concluzia ca rezultatele nu
arata o asociere intre expunerea la GdCA si dezvoltarea de Parkinson este prematura. Totusi,
demonstreaza dificultatea si complexitatea asociate cu obiectivul analizarii potentialelor efecte
neurologice.

e rezultatele studiului din cadrul Mayo Clinic Study of Ageing (MCSA) (McDonald et al. 2017,
manuscris n pregatire) sunt limitate de dimensiunile reduse ale prelevarilor, de perioada de
monitorizare relativ scurta referitoare la efectele potentiale pe termen lung, de lipsa discutiilor
privind sensibilitatea efectelor preconizate legate de depistarea posibilelor efecte adverse, de lipsa
de informatii detaliate complete ale metodelor statistice si ale soliditatii acestora si ca acestea sunt,
in general, prea limitate la furnizarea de asigurari cu privire la siguranta utilizarii de GdCA.

Avand in vedere cele mentionate mai sus, afirmatia potrivit careia lipsa de dovezi clinice privind
neurotoxicitatea datorata depozitelor de gadolinium, PRAC a considerat ca, desi consecintele clinice ale
retentiei de gadolinium la nivelul creierului sunt in prezent, necunoscute sau raman neclare,
informatiile absente sau limitate din rapoartele de caz nu pot fi considerate dovezi ale faptului ca
toxicitatea nu apare.

Zonele creierului cu cel mai ridicat potential pentru acumularea la nivelul creierului sunt nucleus
dentatus si globus pallidus. Aceste zone sunt implicate in reglarea miscarilor voluntare si involuntare;
printre evenimentele adverse s-ar putea numara ataxia, tremuraturile si alte tulburari motorii. Efectele
adverse pot fi intarziate si discrete, inclusiv efectul asupra functiilor motorii fine sau deficientei
cognitive, in special, in randul pacientilor cu boli neurologice in evolutie.

Indicatii specifice organelor referitoare la Omniscan

Avand in vedere afirmatia privind indicatiile cardiace ale Omniscan, PRAC a subliniat ca principalul
obiectiv al imagisticii de perfuzie cardiaca este depistarea ischemiei miocardice in randul pacientilor
suspecti de boala arterelor coronare sau cardiomiopatie. Imagistica de perfuzie in RMN-uri se
realizeaza de obicei, In repaus si in timpul testului de stres farmacologic (spre exemplu, cu adenozina
sau dipiridamol) si se recurge la o tehnica dinamica de imagistica in care intensitatea semnalului la
nivelul miocardului este evaluata in timpul trecerii substantei de contrast injectate sub forma de bolus.
RMN-urile cardiace, inclusiv imagistica de perfuzie si de imbunatatire intarziata, furnizeaza informatii
relevante in materie de tesuturi viabile in cazul diferitelor tulburari cardiovasculare, necesare pentru
gestionarea acestor boli.

In ceea ce priveste afirmatia potrivit cireia gadodiamida (Omniscan) are o singurd indicatie in cazul
imagisticii de perfuzie miocardice, PRAC a considerat ca indicatia privind scanarea corporald completa
prin RMN cuprinde imagistica cardiaca, inclusiv imagistica de perfuzie miocardiaca.

Aceste concluzii sunt in conformitate cu opinia expertilor exprimata in cadrul unei reuniuni ad hoc, si
anume faptul ca agentii liniari si macrociclici pot fi utilizati alternativ in imagistica cardiaca si faptul ca
nu s-au stabilit sau perceput diferente privind utilitatea clinica.

Indicatii specifice populatiei referitoare la Multihance

In ceea ce priveste utilizarea produsului Multihance in rdndul populatiei pediatrice, s-a mentionat c3,
desi carcinoamele hepatocelulare si leziunile metastatice sunt frecvente in randul populatiei adulte,
bolile hepatice la copii sunt mai degraba difuze decat focale, iar tumorile sunt rare. PRAC a



concluzionat ca pe baza datelor disponibile, Multihance pot fi in continuare utilizat in randul pacientilor
pediatrici in cazul imagisticii ficatului in faza intarziata.

Relaxivitatea ridicata a Multihance

iIn ceea ce priveste presupusa relaxivitate ridicatd a Multihance, care are ca rezultat imbunitatirea
imaginilor si performantei de diagnostic decat alte GdCA, s-a mentionat ca relaxivitatea ridicata care
are ca rezultat semnale mai puternice si imagini mai clare nu se transpun automat in diferente la
nivelul performantei de diagnostic. Asadar, concluzia ca exista diferente semnificative si relevante din
punct de vedere clinic la nivelul performantei de diagnostic intre cei doi GdCA trebuie sa fie sprijinita
de dovezi solide din studii clinice, inclusiv dovezi ale imbunatatirii rezultatelor clinice si ale abordarii
terapeutice a pacientului, care in prezent, lipsesc; impactul asupra stabilirii diagnosticului si abordarii
terapeutice a pacientului nu a fost inca demonstrat.

Tntr-adevar, PRAC a considerat cd rezultatele a doud comparatii intraindividuale incrucisate intre

0,1 mmol/kg de greutate corporald cu Multihance si 0,1 mmol/kg de greutate corporala a doi
comparatori activi (gadopentetat de dimeglumina si gadodiamida), in randul pacientilor suspecti sau
care sufera de boli cerebrale sau de coloand, care au efectuat RMN-uri ale sistemului nervos central
(SNC) (MH-109, MH-130) si a concluzionat ca in cadrul studiilor s-a utilizat o comparatie in orb a
imaginilor RMN, obtinute comparand unul langa altul doi GACA si s-au Tnregistrat rezultate in favoarea
Multihance pe baza imaginilor mai clare, dar care nu reflecta nicio diferenta in ceea ce priveste
informatiile de diagnosticare disponibile sau impactul asupra stabilirii diagnosticului, abordarii
terapeutice a pacientului sau rezultatului clinic. S-a mentionat, in special, cd influenta asupra abordarii
terapeutice a pacientului nu a fost direct demonstrata de rezultatele studiului.

in plus, in ceea ce priveste RPC al GACA macrociclici (Dotarem, Prohance si Gadovist) care recomand3
doze mai mari in cazul imagisticii SNC pentru a imbunatati vizualizarea si angiografia, dar nu si in cazul
scanarii complete corporale prin RMN, PRAC a considerat ca diferentele relevante din punct de vedere
clinic in ceea ce priveste performanta diagnosticului intre Multihance si agentii macrociclici trebuie sa
fie sprijinite de dovezi solide, mai degraba din studiile clinice comparative decat din comparatia RCP-
urilor aprobate, care ar putea avea limitari.

Privind afirmatia potrivit careia riscul redus de evenimente adverse cardiovasculare legate de
Multihance, PRAC a considerat ca datele non-clinice, precum si datele clinice disponibile nu arata o
diferenta la nivelul riscurilor cardiovasculare (care induce prelungirea QT) referitoare la agentii de
imagistica a ficatului in faza intarziata.

Hipersensibilitate

Avand in vedere posibila diferenta la nivelul frecventei reactiilor de hipersensibilitate, PRAC a subliniat
c& acestea reprezint3 reactii putin frecvente pentru toate GAdCA. In pofida utilizarii la nivel mondial,
reactiile adverse grave sunt rare; urticaria reprezinta cea mai des intalnitd manifestare. Decesele sunt
extrem de rare. Desi in cazul pacientilor cu istoric de alergii la medicamente, riscul de aparitie a
reactiilor ar putea creste, riscurile continud sa fie foarte scazute. Testul prin intepare ar putea facilita
identificarea unui GdCA alternativ. Se poate apela la premedicatie cu antihistaminice si corticosteroizi.
in general, medicamentele, echipamentul corespunzatoare, precum si personalul experimentat in
gestionarea reactiilor de hipersensibilitate sunt de asteptat in orice practici radiologice.

Avand in vedere presupusele diferente dintre reactiile de hipersensibilitate in cazul administrarii de
Omniscan si cele in cazul administrarii celorlalte GdCA, bazate pe meta-analizele datelor
epidemiologice disponibile, PRAC a considerat ca aceste diferente sunt prea nesemnificative pentru a
influenta raportul beneficiu-risc si ca este nevoie de studii clinice la scara larga pentru a confirma



diferenta statistica la nivelul frecventei reactiilor de hipersensibilitate. Expertii care au participat la
reuniunea ad-hoc au fost de aceeasi parere.

FSN

iIn ceea ce priveste riscul de FSN, in timp ce PRAC s-a bazat pe evaluarea si clasificarea anterioara a
riscului de FSN la nivelul produselor GACA, PRAC a considerat ca riscul de FSN contribuie la profilul
privind siguranta al GdCA si este luat in considerare pentru a se stabili profilul complet de siguranta al
acestor produse si impactul ulterior al raportului beneficiu-risc.

Evaluarea la nivel national

in ceea ce priveste referinta la evaluarea anterioard desfisuratd la nivel national (variatie de tip II
pentru extinderea indicatiei Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038), trebuie mentionat ca evaluarea
cererii de modificare a avut un domeniu de aplicare diferit decat procedura de sesizare in temeiul
articolului 31, Tn consecinta, aceste doua proceduri se bazeaza pe un set diferit de date, prin urmare,
un rezultat diferit poate fi justificat. In plus, intrucat modificarea a fost stabilitd in paralel cu evaluarea
PRAC, s-a considerat ca concluziile privind modificarea nu aduc atingere rezultatului evaluarii continue
a UE.

Studii clinice

PRAC isi mentine opinia potrivit careia desfasurarea de studii clinice pentru a aborda pe deplin riscurile
potentiale asociate cu acumularea de Gd la nivelul creierului nu ar fi fezabila intr-o perioada de timp
rezonabild. Cu toate acestea, in cazul in care aceste studii ar fi efectuate, pacientii suporta riscurile
atata timp cat cercetarea aflata in desfasurare nu este finalizata.

Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Titularii autorizatiei de punere pe piata au furnizat mai multe propuneri pentru reducerea la minimum a
riscurilor in ceea ce priveste acumularea si retentia de GACA la nivelul creierului, in cazul pacientilor
expusi la acesti agenti pe parcursul procedurilor de diagnosticare:

e de actualizare a RCP pentru a-l informa pe medic de acumularea la nivelul creierului si pentru a
reduce expunerea si transmite informatiile privind actualizarea;

e de completare a informatiilor in RCP cu ajutorul programelor educationale pe baza de dovezi;

e de extindere a posologiei pentru a reduce dozele in cazul cererilor specifice si mediilor clinice acolo
unde progresele tehnologice au aratat ca acest lucru ar fi potrivit.

Tn primul rand, PRAC a mentionat cd acumularea la nivelul creierului reprezintd o caracteristica
intrinseca a GACA liniari, cu administrare intravenoasa si prin urmare, informatiile privind acumularea
la nivelul creierului in RCP nu ar conduce la reducerea riscurilor potentiale asociate cu respectiva
acumulare. Nici introducerea de materiale educationale pentru a aborda aceasta chestiune.

in plus, PRAC a considerat cd nu se poate restrictiona utilizarea de GACA liniari, cu administrare
intravenoasa in cazul anumitor indicatii sau grupuri de pacienti deoarece:

e Tn prezent, nu s-a putut identifica niciun grup de pacienti cu risc scdzut de acumulare la nivelul
creierului. Prin urmare, riscul potential de acumulare la nivelul creierului si retentia in tesuturi nu
poate fi redus la minimum prin recomandarile care contraindica utilizarea in randul anumitor grupuri
(spre exemplu, copii, femei insarcinate, persoanele care sufera de deficienta renald, alte grupuri)
sau prin evitarea utilizarii in cazul anumitor scanari sau cadre clinice, inclusiv utilizarea repetata sau



prin restrictionarea reexpunerii la anumiti agenti sau categorii de produse. In schimb, PRAC a mai
mentionat ca in cazul FSN s-a putut identifica un grup specific de pacienti (pacienti cu insuficienta
renald si pacientii in perioada perioperatorie dupa un transplant de ficat), iar evitarea utilizarii in
randul acestor populatii pare sa fi redus la minimum riscul de FSN.

¢ Implementarea practica a acestor masuri nu este considerata fezabila intr-un cadru clinic. Exista
dificultati practice in viata cotidiana clinica referitoare la implementarea unei restrictionari eficiente
a numarului de doze administrate pe parcursul vietii unui pacient. Restrictionarea in functie de
numarul de doze nu este posibila in practica clinica, deoarece este posibil ca expunerile anterioare
la GACA s3 nu fi fost indeajuns inregistrate cu privire la tipul de GdCA utilizat. In plus, este posibil
ca frecventa si calendarul cererilor sa nu fi fost inregistrate in intregime in dosarul medical al
pacientului si/sau accesibile radiologului contactat ulterior sau medicului generalist, deoarece
pacientul si-a schimbat radiologul/medicul generalist de mai multe ori din cauza schimbarii
resedintei sau din alte motive.

e Ca urmare a restrictionarii utilizarii de GdCA liniari, pacientii din populatia ramasa continua sa fie
expusi la riscul de efecte nocive, fara a cunoaste pragul sigur de retentie de gadolinium dechelat la
nivelul creierului si altor tesuturi ale organismului. In plus, nu se poate stabili o perioada de timp pe
parcursul careia niciun efect advers potential sa nu aiba timp sa se manifeste.

Asadar, avand in vedere dovezile privind acumularea de Gd la nivelul creierului si efectele nocive
plauzibile si acumularea de Gd la nivelul altor tesuturi si riscul aferent identificat, si luandu-se in
considerare ca masurile de reducere la minimum a riscurilor mai putin restrictive nu sunt fezabile sau
suficiente pentru a aduce la un nivel acceptabil riscul de acumulare de gadolinium la nivelul creierului
si altor tesuturi, PRAC a considerat ca suspendarea autorizatiei de punere pe piata a GdCA liniari, cu
administrare intravenoasa reprezinta cea mai potrivitda masura pentru diminuarea riscurilor aferente
acestor produse.

Consultarea expertilor

PRAC a considerat ca a doua reuniune ad-hoc a expertilor a fost justificatd pentru a aborda aspectele
care fac parte din motivele detaliate transmise de Bracco si GE Healthcare.

In general, expertii si-au exprimat parerile divergente privind mésurile de reducere la minimum a
riscurilor.

Un grup de experti (inclusiv reprezentantul pacientului) a sprijinit recomandarea PRAC (si anume,
suspendarea agentilor liniari, cu exceptia Primovist si Magnevist, cu administrare intraarticulara) si
justificarea acesteia, cu exceptia suspendarii administrarii Multihance in cazul imagisticii ficatului, in
absenta agentilor macrociclici pentru aceasta indicatie si indisponibilitatea Primovist intr-un stat
membru. De asemenea, s-a mentionat ca in prezent, exista putine motive de ingrijorare in randul
expertilor referitoare in mod precis la utilizarea agentilor macrociclici in practica clinica, iar
preocuparea actuala privind siguranta, referitoare la toti GACA isi are originea in utilizarea clinica a
GdCA liniari.

Un alt grup de experti a sprijinit parerea potrivit careia agentii macrociclici sunt mai stabili si sunt de
preferat ca agenti de contrast de prima linie. Cu toate acestea, expertii nu s-au exprimat in favoarea
suspendarii agentilor liniari, care ar putea fi preferati de unii radiologi datorita caracteristicilor lor
tehnice in cazul anumitor afectiuni (spre exemplu, imagistica cerebrala sau mamara), in special, in
cazul afectiunilor care nu necesita proceduri de imagistica frecvente sau care ar putea fi utilizati ca
agenti de ,a doua linie”. De asemenea, potrivit acestei pareri, ar fi important ca aceasta strategie sa fie
completata prin eforturile imbunatatite de informare a profesionistilor din domeniul sanatatii, in special
a medicilor care solicitd efectuarea de RMN, privind alegerea agentilor de contrast in functie de



diferitele afectiuni si indicatii; sa se asigure cresterea gradului de sensibilizare generala a analizei
raportului beneficiu-risc.

A existat si o pozitie intermediara in cadrul grupului de experti, potrivit careia agentii liniari nu trebuie
suspendati, iar agentii macrociclici ar trebui utilizati ca agenti de contrast de prima linie (cu exceptia
ficatului), cu exceptia cazului in care titularii autorizatiei de punere pe piata furnizeaza date clinice
relevante, indicand in mod clar rezultatele superioare privind abordarea terapeutica a pacientului in
cazul utilizarii de agenti liniari, spre deosebire de utilizarea de agenti macrociclici.

Referitor la toti agentii de contrast Gd, expertii au sustinut ca trebuie utilizate principiile generale ,,As
Low As Reasonably Achievable” (Nivelul cel mai scazut ce poate fi atins in mod rezonabil) si ca trebuie
sa se reduca la minimum expunerea la toti GdCA, fie prin reducerea dozelor, fie, daca este posibil, prin
utilizarea de metode de diagnosticare alternative.

Concluziile detaliate ale reuniunii pot fi gasite in anexa 11 la raportul de evaluare PRAC.
Raportul final beneficiu-risc

Produse GdCA liniar

Avand in vedere dovezile privind acumularea de GdCA la nivelul creierului, faptul ca respectivii compusi
liniari au fost depistati la nivelul creierului intr-o cantitate mult mai mare decat in cazul compusilor
macrociclici si faptul ca acestia persista o perioada lunga de timp la nivelul creierului si luand in
considerare toxicitatea Gd identificata in studiile non-clinice, preocuparile serioase privind efectele
neurologice posibile, depunerea la nivelul altor tesuturi si riscurile potentiale, precum si riscurile
identificate asociate cu utilizarea de GdCA liniari (inclusiv riscul de FSN si placile asociate cu
gadolinium) si avand in vedere profilul de siguranta al acestor agenti, PRAC isi mentine concluzia
conform cdreia beneficiul referitor la imbunatatirea imaginilor prin rezonantd magnetica a agentilor
liniari, cu administrare intravenoasa, nu depaseste riscurile cunoscute si potentiale ale acestor
produse.

PRAC a luat in considerare doi GACA liniari, acidul gadoxetic (Primovist) si acidul gadobenic
(Multihance). Aceste produse se supun absorbtiei hepatice si au prin urmare, o utilitate clinica in cazul
imagisticii leziunilor hepatice slab vascularizate, in special in ceea ce priveste imagistica in faza
intarziata, care nu poate fi studiata in mod adecvat in cazul agentilor fara absorbtie hepatica,
permitand, astfel, diagnosticarea timpurie a bolilor potential mortale. Asadar, PRAC a considerat ca
beneficiile acidului gadobenic si ale acidului gadoxetic depasesc riscurile acestora, in contextul
imagisticii ficatului in faza intarziata. Cu toate acestea, PRAC a considerat ca utilitatea clinica care
depaseste riscurile aferente acumularii de gadolinium este limitata la imagistica ficatului in faza
intarziata, prin urmare, PRAC a recomandat ca acidul gadobenic sa fie restrictionat doar la aceasta
utilizare. PRAC a mentionat ca acidul gadoxetic este indicat doar in imagistica ficatului.

GdCA macrociclici

Avand in vedere posibilitatea foarte scazuta de retentie de gadolinium la nivelul tesuturilor, stabilitatea
acestora si riscul redus de dechelare, PRAC si-a mentinut recomandarea potrivit careia beneficiile
agentilor macrociclici depasesc riscurile acestora. PRAC a recomandat restrictionarea utilizarii, in cea
mai mica doza care sa asigure o imbunatatire suficienta in scopuri de diagnosticare si prin
avertismente corespunzatoare in informatiile despre produs, pentru a la minimum potentialul de
acumulare de gadolinium la nivelul creierului si altor organe si tesuturi.

Produse GdCA, cu administrare intraarticulard



De asemenea, PRAC si-a mentinut concluziile potrivit carora beneficiile prezentarii intraarticulare a
Magnevist, GdCa liniar, depasesc riscurile acestuia (care fac obiectul modificarilor in informatiile despre
produs), deoarece acesta este administrat in doze foarte mici si prezinta un risc scazut de acumulare la
nivelul tesuturilor.



Motive pentru recomandarea PRAC

Tntrucat

e Datele privind stabilitatea, precum si studiile in vitro si non-clinice, arata ca agentii de contrast care
contin gadolinium (GdCA) elibereaza gadolinium din moleculele ligand intr-o cantitate mai mare
decat agentii macrociclici.

e Gadolinium a fost masurat la nivelul creierului, atat indirect prin studiile care arata cresteri ale
intensitatii semnalului, cat si direct prin studiile care masoara concentratiile de gadolinium cu
ajutorul spectrometriei de masa, inclusiv metodele care permit localizarea la nivelul creierului (LA-
ICP-MS) si separarea speciilor de Gd (GPC-MS).

e Pe baza datelor non-clinice, atat agentii liniari, cat si agentii macrociclici au capacitatea de a se
distribui la nivelul creierului. Cu toate acestea, agentii liniari sunt retinuti si persista pana la un an
sau mai mult. Agentii macrociclici arata doar o crestere temporara a Gd la nivelul creierului si sunt
eliminati devreme.

e Desiincd nu s-a demonstrat ca efectele adverse neurologice, precum tulburarile cognitive sau
motorii, sunt cauzate de acumularea de gadolinium la nivelul creierului, datele privind siguranta pe
termen lung sunt limitate. Efectele nocive si posibila interactiune cu procesele bolii sunt plauzibile,
avand in vedere datele care sprijina dechelarea agentilor liniari in vivo si toxicitatea cunoscuta a
gadolinium nechelat. Toxicitatea a fost identificata si la nivelul altor tesuturi in care se acumuleaza
gadolinium (inclusiv FSN, placi pe piele) si in datele non-clinice.

¢ Acumularea de gadolinium a fost raportata si la nivelul altor tesuturi, inclusiv tesuturile ficatului,
rinichilor, muschilor, pielii si oaselor, in studiile clinice si non-clinice. Dovezile sugereaza clar
asocierea dintre posibilitatea eliberarii de gadolinium din liganzi si gradul de retentie la nivelul
acestor tesuturi si organe.

e GdCA liniari sunt asociati cu un risc semnificativ de FSN, desi masurile actuale de reducere la
minimum a riscurilor par eficiente pe baza reactiilor la medicamente spontan raportate.

e Pe langa FSN, exista dovezi potrivit carora alte rezultate nocive sunt asociate cu expunerea la GACA
liniari, Tn special placi pe piele asociate cu gadolinium.

e Studiile clinice, atat observationale, cat si interventionale, care abordeaza pe deplin ingrijorarile
serioase ale efectelor neurologice potentiale nu sunt considerate fezabile intr-o perioada de timp
rezonabild. Acest lucru se datoreaza gamei de rezultate potentiale de interes, cerintei de
monitorizare pe termen lung si eterogenitatii populatiei de pacienti care apeleaza la RMN.

e PRAC a luat in considerare optiuni pentru masurile de reducere la minimum a riscurilor. Cu toate
acestea, nu s-a identificat niciun grup de pacienti cu risc scazut de acumulare la nivelul creierului
sau un prag sigur pentru retentia la nivelul creierului, restrictionarea utilizarii de GdCA liniari la
anumite indicatii sau grupuri de pacienti a fost consideratd adecvatd. De asemenea, PRAC a
concluzionat ca exista dificultati practice pentru restrictionarea eficienta a numarului de doze
administrate pe parcursul vietii unui pacient.

e PRAC a considerat ca riscurile referitoare la GACA liniari cu administrare intravenoasa, care contin
acid gadobenic, (in toate indicatiile, cu exceptia imagisticii ficatului), gadodiamida, acid
gadopentetic si gadoversetamida, luand in considerare profilul de siguranta complet, inclusiv riscul
potential de efecte nocive, ca urmare a acumularii la nivelul creierului si altor tesuturi depasesc
beneficiile.



e PRAC a luat in considerare ca agentii liniari cu administrare intravenoasa, Multihance (acid
gadobenic) si Primovist (acid gadoxetic) se supun absorbtiei hepatice si prin urmare, au utilitate
clinica n imagistica leziunilor hepatice slab vascularizate, in special in imagistica in faza intarziata,
ca nu pot fi studiati in mod adecvat in cazul agentilor fara absorbtie hepatica, permitand astfel,
diagnosticarea timpurie a bolilor potential mortale. Prin urmare, PRAC a considerat ca beneficiile
acidului gadobenic si acidului gadoxetic depasesc riscurile legate de aceste produse in contextul
imagisticii ficatului.

o 1In ceea ce priveste Magnevist (acid gadopentetic) pentru injectare intraarticulard, avand in vedere
doza mica, posibilitatea limitata de expunere repetata a pacientilor si lipsa dovezilor cu privire la
acumularea la nivelul creierului, PRAC a considerat ca beneficiile acestui produs depasesc riscurile
sale.

Avand in vedere cele mentionate mai sus, PRAC a concluzionat ca:

Raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin gadobutrol cu administrare intravenoasa, acid
gadoteric, gadoteridol, acid gadoxetic, acid gadobenic cu administrare intravenoasa in cazul imagisticii
ficatului, acid gadoteric, cu administrare intraarticulara si acid gadopentetic cu administrare
intraarticulara este favorabil, facand obiectul modificarilor convenite in ceea ce priveste informatiile
despre produs:

e modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piata pentru acidul gadopentetic, agent liniar cu
administrare intraarticulara (Magnevist) si acidul gadoxetic (Primovist) si acidul gadobenic
(Multihance), agenti liniari, cu administrare intravenoasa, cu modificari ale punctelor 4.1, 4.2, 4.4 si
5.2 din RCP, inclusiv eliminarea indicatiilor,

¢ modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piata pentru agentii macrociclici [gadoteridol
(Prohance),gadobutrol (Gadovist), acidul gadoteric (Dotarem si Artirem)], cu modificari ale
punctelor 4.1 si 4.2 din RCP.

Raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin acid gadobenic, cu administrare intravenoasa
(toate indicatiile, cu exceptia imagisticii ficatului), gadodiamida, acid gadopentetic (prezentare 1V) si
gadoversetamida nu mai este favorabil, iar aceste autorizatii de punere pe piata trebuie suspendate.

Pentru ridicarea suspendarii, PRAC a recomandat ca titularii autorizatiei de punere pe piata sa furnizeze
dovezi:

e ale beneficiilor importante din punct de vedere clinic care in prezent, nu au fost stabilite la nivelul
unei populatii sau indicatii identificate si care depasesc riscurile referitoare la produs.

e ca produsul (potential modificat sau nu) nu este supus dechelarii semnificative si ca nu conduce la
retentia de gadolinium la nivelul tesuturilor, inclusiv la nivelul creierului la oameni.



Avizul CHMP

In urma analizarii recomandé&rii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Explicatia detaliata privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor
fata de recomandarea PRAC

CHMP, dupa ce a luat in considerare recomandarea PRAC, este de parere ca sunt necesare urmatoarele
clarificari privind motivele si recomandarile PRAC:

In ceea ce priveste afirmatia privind eliminarea timpurie a agentilor macrociclici, si anume ,agentii
macrociclici prezinta doar o crestere temporara a Gd la nivelul creierului si se supun eliminarii
timpurii”, CHMP a considerat ca este suficientd pentru a reflecta observatia ca masuratorile de
gadolinium la nivelul creierului pe parcursul a perioade mai lungi au aratat diferente intre agentii liniari
si cei macrociclici in ceea ce priveste acumularea de Gd de-a lungul timpului. Prin urmare, aceasta
afirmatie nu se mentine.

in continuare, CHMP a luat in considerare afirmatia care abordeaza réul potential asociat cu
acumularea de gadolinium la nivelul creierului: ,Desi nu s-a demonstrat ca efectele adverse
neurologice, precum tulburadri cognitive sau motorii, sunt cauzate de acumularea de gadolinium la
nivelul creierului, datele privind siguranta pe termen lung sunt limitate. Efectele nocive si posibila
interactiune cu procesele bolii sunt posibile avand in vedere datele care sprijind dechelarea agentilor
liniari in vivo si toxicitatea cunoscutd a gadolinium nechelat pe baza datelor non-clinice.” Avand n
vedere expunerea extensiva si absenta de rezultate adverse clinice sau non-clinice ale acumularii de
gadolinium la nivelul creierului, CHMP a considerat ca astfel de efecte nocive si posibila interactiune cu
procesele bolii sunt mai degraba , posibile” decat , plauzibile”, deoarece cele din urma ar implica un
potential mai ridicat de efect nociv, in acest sens, ,incd” a fost de asemenea, inlaturat.

Motivul privind placile pe piele ,pe Idngd FSN, existd dovezi cd alte efecte nocive sunt asociate cu
expunerea la GdCA liniari, in special placile pe piele, asociate cu gadolinium” se bazeaza pe un numar
limitat de cazuri, prin urmare, CHMP nu I-a considerat relevant ca motiv pentru suspendarea unora
dintre GdCA liniari IV.

in ceea ce priveste conditia pentru ridicarea suspendarii, titularii autorizatiei de punere pe piatd vor
transmite dovezi ,ca produsul (potential modificat sau nu) nu este supus dechelarii semnificative si ca
nu conduce la retentia de gadolinium la nivelul tesuturilor, inclusiv la nivelul creierului la oameni”,
CHMP a fost in general, de acord cu propunerea, cu toate acestea, a considerat necesara clarificarea
semnificatiei acestei conditii pentru a evita neintelegerile. Prin urmare, conditia nu ar trebui sa
mentioneze ,inclusiv la nivelul creierului la oameni”.

Mai mult, CHMP a profitat de oportunitate pentru a clarifica ca toxicitatile de gadolinium non-chelat
discutate in sectiunea non-clinica a motivelor stiintifice de mai sus au fost identificate pe piele si alte
tesuturi in cazul GACA (conducand la FSN si placi pe piele), care sunt considerate legate de eliberarea
de gadolinium din chelat. In plus, CHMP a mentionat cd modificdrile prospectului pentru Multihance
(acid gadobenic) nu au fost pe deplin implementate in raportul de evaluare al PRAC, formularea
corecta se regaseste in Anexa la acest aviz.



Motive pentru avizul CHMP

Tntrucat

e Datele privind stabilitatea, precum si studiile in vitro si non-clinice, arata ca agentii de contrast care
contin gadolinium (GdCA) elibereaza gadolinium din moleculele ligand intr-o cantitate mai mare
decat agentii macrociclici.

e Gadolinium a fost masurat la nivelul creierului, atat indirect prin studiile care arata cresteri ale
intensitatii semnalului, cat si direct prin studiile care masoara concentratiile de gadolinium cu
ajutorul spectrometriei de masa, inclusiv metodele care permit localizarea la nivelul creierului (LA-
ICP-MS) si separarea speciilor de Gd (GPC-MS).

e Pe baza datelor clinice si non-clinice, atat agentii liniari, cat si cei macrociclici au capacitatea de a se
distribui la nivelul creierului. Cu toate acestea, dupa utilizarea de agenti liniari, gadolinium este
retinut mai mult timp la niveluri masurabile si persista pana la un an sau mai mult.

e Desi nu s-a demonstrat ca efectele adverse neurologice, precum tulburarile cognitive sau motorii,
sunt cauzate de acumularea de gadolinium la nivelul creierului, datele privind siguranta pe termen
lung sunt limitate. Efectele nocive si potentiala interactiune cu procesele bolii sunt posibile, avand in
vedere datele care sprijind dechelarea agentilor liniari in vivo si toxicitatea cunoscuta a gadolinium
nechelat pe baza datelor non-clinice.

¢ Acumularea de gadolinium a fost raportata si la nivelul altor tesuturi, inclusiv tesuturile ficatului,
rinichilor, muschilor, pielii si oaselor, in studiile clinice si non-clinice. Dovezile sugereaza clar
asocierea dintre posibilitatea eliberarii de gadolinium din liganzi si gradul de retentie la nivelul
acestor tesuturi si organe.

e GdCA liniari sunt asociati cu un risc semnificativ de FSN, desi masurile actuale de reducere la
minimum a riscurilor par eficiente pe baza reactiilor la medicamente spontan raportate.

e Studiile clinice, atat observationale, cat si interventionale, care abordeaza pe deplin ingrijorarile
serioase ale efectelor neurologice potentiale nu sunt considerate fezabile intr-o perioada de timp
rezonabild. Acest lucru se datoreaza gamei de rezultate potentiale de interes, cerintei de
monitorizare pe termen lung si eterogenitatii populatiei de pacienti care apeleaza la RMN.

e CHMP a luat in considerare optiuni pentru masurile de reducere la minimum a riscurilor. Cu toate
acestea, nu s-a identificat niciun grup de pacienti cu risc scazut de acumulare la nivelul creierului
sau un prag sigur pentru retentia la nivelul creierului, restrictionarea utilizarii de GdCA liniari la
anumite indicatii sau grupuri de pacienti a fost considerata adecvatd. De asemenea, CHMP a
concluzionat ca exista dificultati practice referitoare la restrictionarea eficienta a numarului de doze
administrate pe parcursul vietii unui pacient.

e CHMP a considerat ca riscul asociat cu GdCA liniari cu administrare intravenoasa, precum acidul
gadobenic (toate indicatiile, cu exceptia imagisticii ficatului), gadodiamida, acidul gadopentetic si
gadoversetamida, luand in considerare profilul de siguranta complet, inclusiv riscul potential
suplimentar de efecte nocive ca urmare a acumularii la nivelul creierului si altor tesuturi, depaseste
beneficiile.

e CHMP a luat in considerare ca agentii liniari cu administrare intravenoasa, precum Multihance (acid
gadobenic) si Primovist (acid gadoxetic), se supun absorbtiei hepatice si prin urmare, au utilitate
clinica in cazul imagisticii leziunilor hepatice slab vascularizate, in special in cazul imagisticii in faza
intarziata, care nu pot fi studiate in mod corespunzator in cazul agentilor fara absorbtie hepatica,
permitand astfel, diagnosticarea timpurie a bolilor potential mortale. Prin urmare, CHMP a



considerat ca beneficiile acidului gadobenic si acidului gadoxetic depasesc riscurile legate de aceste
produse in contextul imagisticii ficatului.

o 1In ceea ce priveste Magnevist (acid gadopentetic) cu injectare intraarticulard, avand in vedere doza
mica, posibilitatea limitata de expunere repetata a pacientilor si lipsa de dovezi privind acumularea
la nivelul creierului, CHMP a considerat ca beneficiile acestui produs depasesc riscurile.

Concluzie generala

in consecintd, CHMP, considerd cd raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin gadobutrol, cu
administrare intravenoasa, acid gadoteric, gadoteridol, acid gadoxetic, acid gadobenic, cu administrare
intravenoasa in imagistica ficatului, acid gadoteric, cu administrare intraarticulara si acid gadopentetic
cu administrare intraarticulara ramane favorabil, facand obiectul modificarilor cu privire la informatiile

despre produs.

Asadar, CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin gadobutrol, cu administrare intravenoasa, acid gadoteric, gadoteridol, acid
gadoxetic, acid gadobenic, cu administrare intravenoasa in imagistica ficatului, acid gadoteric cu
administrare intraarticulara si acid gadopentetic, cu administrare intraarticulara.

in plus, CHMP considera c& raportul beneficiu-risc privind medicamentele cu administrare intravenoasa,
care contin gadodiamida, acid gadopentetic si gadoversetamida nu mai este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele cu administrare intravenoasa, care contin
gadodiamida, acid gadopentetic si gadoversetamida.

Pentru ridicarea suspendarii medicamentelor cu administrare intravenoasa, care contin gadodiamida,
acid gadopentetic, titularul(ii) autorizatiei de punere pe piata vor furniza dovezi:

e ale beneficiilor importante din punct de vedere clinic care in prezent, nu au fost stabilite la
nivelul unei populatii sau indicatii identificate si care depasesc riscurile referitoare la produs.

e ca produsul (potential modificat sau nu) nu a fost supus unei dechelari semnificative si nu
conduce la retentia de gadolinium la nivelul tesuturilor.

Tn plus, CHMP a fost de acord ca profesionistilor din domeniul sdnatatii trebuie sa li se transmita o
comunicare prin intermediul unei DHPC comune, de catre titularii autorizatiei de punere pe piata,
asupra carora acestia au convenit.



