Priloha 11

Vedeckeé zavery

34



Vedecké zavery

V sulade s ¢lankom 107k smernice 2001/83/ES vybor CHMP vzal na vedomie odporucanie vyboru PRAC
prijaté 6. jula 2017.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Zakladné informacie

Kontrastné latky obsahujice gadolinium (GdCA) st komplexy paramagnetického gadolinia (111) s
ré6znymi druhmi organickych chelatorov. Pouzivaju sa na zvysenie kontrastu pri zobrazovani
magnetickou rezonanciou (MRI) a angiografii magnetickou rezonanciou (MRA). Latky GdCA sa mdzu
rozliSovat podla $truktiry: linedrne (gadodiamid, kyselina gadopentetova, kyselina gadobénova,
kyselina gadoxetova, gadoversetamid) alebo makrocyklické (gadoteridol, gadobutrol, kyselina
gadoterova) a podla celkového naboja vytvoreného komplexu (idonové a neiénové).

V ramci predchadzajluceho postupenia veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, ktoré bolo ukoncené
v roku 2010, Vybor pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP) dospel k zaveru, ze pouzitie latok GACA
suvisi s rizikom nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF), zavazného a zivot ohrozujuceho syndromu
zahffiajuceho fibrézu koze, kibov a vnutornych orgénov u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Vybor
CHMP dospel k zaveru, ze riziko NSF je pri roznych kontrastnych latkach obsahujiuce gadolinium rézne,
¢o viedlo ku kategorizacii l1atok GACA na tri rizikové skupiny v suvislosti s NSF (vysoké riziko, stredné
riziko a nizke riziko).

Od ukoncenia konania o postUpenej veci bolo uverejnenych niekolko Studii u zvierat a ludi, v ktorych
sa preukazalo hromadenie gadolinia po podani latok GdCA v réznych tkanivach, napriklad v peceni,
oblickach, svaloch, koZi a kostiach. Z novsich publikacii okrem toho vyplyva, Ze gadolinium sa hromadi
aj v mozgu.

V januari 2016 vybor PRAC preskiumal v ramci postupu PSUSA vSetku dostupnu literatdru a Gdaje
tykajluce sa hromadenia gadolinia v mozgu a odporudil odstranit z informacii o lieku pre vSetky latky
GdCA vyroky, Ze lieky neprechadzaju cez intaktnd krvno-mozgovu bariéru. Drzitelia povolenia na
uvedenie na trh boli tiez poZiadani, aby aktualizovali bezpe¢nostné Specifikacie v planoch riadenia rizik
pre tieto lieky tak, aby odzrkadlovali tieto zistenia. Vybor PRAC vsak usudil, Ze poznatky o hromadeni
gadolinia v mozgu a jeho klinické désledky sa musia dalej skimat v prisludnom réamci, ¢o vyzaduje
preskimanie na arovni EU.

Eurdpska komisia iniciovala 9. marca 2016 postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajuce z farmakovigilan¢nych Gdajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych
vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich gadolinium a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju
prisludné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC posudil vSetky dostupné Udaje tykajluce sa bezpecnosti a Ucinnosti liekov obsahujucich
gadodiamid, kyselinu gadopentetovu, kyselinu gadobénovd, kyselinu gadoxetovu, gadoteridol,
gadobutrol, kyselinu gadoterovl a gadoversetamid v ramci postupu podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES.

Prinosy
Prinos latok GACA sa preukazal na zdklade ich schopnosti zlepsit kvalitu zobrazenia MRI v porovnani s

nezvyraznenymi MRI snimkami podporenim diagnostického vykonu takychto snimok pri detekcii
ochorenia, progndze a manazmente pacientov s ciefom dosiahnut konkrétny klinicky vysledok.
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Preukazalo sa, Zze zvy3enie kontrastu je dolezité pre vizualizaciu anatomie, fyzioldgie a funkcnosti
mnohych oblasti tela a vnatornych organov v ramci diagnostického vySetrenia réznych ochoreni
vratane rakoviny, zapalovych ochoreni a degenerativnych ochoreni.

Schvalené indikacie pre latky GACA su vSeobecné a tykajuce sa snimkovania/zobrazovania celého tela,
¢o zahfma vSetky organy s vynimkou latok GdCA s cielenymi indikaciami suvisiacimi s konkrétnymi
fyzikalno-chemickymi vlastnostami, ktoré umozrujd zvysenie kontrastu konkrétnych obrysov.

Pri zobrazovani pecene niektoré latky GACA umoziuju zobrazovanie v neskorej faze. Existuju dve fazy
zvySenia kontrastu pri MRI pecene pomocou latok GdCA:

e dynamicka faza, pri ktorej vSetky povolené latky GACA mdzu poskytnit zvySenie kontrastu pri
zobrazovani pecene,

e neskora faza, ktora je zalozena na selektivnom vychytavani latky GdCA funkénymi hepatocytmi, ¢o
vedie k zvySeniu kontrastu a vizualizacie normalneho parenchymu pecene pri si¢asnom zlepSeni
zobrazenia a detekcii 1ézii, ako su cysty a hepatocelularne karcinémy.

Preukazalo sa, Ze dve linearne latky GdCA, kyselina gadoxetova a kyselina gadobénova, su
vychytdvané hepatocytmi a su to jediné latky Specifické pre pecen, ktoré modzu zabezpedit
zobrazovanie v dynamickej faze aj v neskorej faze. To predstavuje klinicky vyznamny prinos, pretoze
tieto latky umoznuju zvysenie kontrastu pri zobrazovani pecene v dynamickej faze v pripade vysoko
vaskularizovanych Iézii peCene a takisto detekciu |ézii, ktoré su viditelné len v neskorej faze.

Kyselina gadoxetova sa vychytava v peceni vo velkej miere, podava sa v nizkej davke (0,025 mmol/kg
telesnej hmotnosti) a ma kratky ¢as do snimkovania v neskorej faze (20 minut). Preukazalo sa, Ze je
klinicky prospesna pri zobrazovani pecene. Preto sa usudilo, Ze kyselina gadoxetova poskytuje dalsi
prinos pre manazment pacientov s vystavenim gadoliniu, ktoré sa minimalizuje podanim nizkej davky,
je vo velkej miere vychytdvana v peceni a ma kratky ¢as do snimkovania v neskorej faze.

Preukazalo sa, Ze aj kyselina gadobénova je klinicky prospesna pri zobrazovani pecene a podlieha
vychytdvaniu v peceni, ale v mensej miere, musi sa podavat vo vysokej davke (0,05 mmol/kg telesnej
hmotnosti) a ma dlhy ¢as do nastupu zobrazovania v neskorej faze (40 minut).

Okrem toho, dva lieky GdCA, kyselina gadopentetova a kyselina gadoterova, su povolené ako formy na
intraartikuldrne podanie pre artrografiu magnetickou rezonanciou a st schopné zvysit kontrast
konkrétnych lézii. Podavaju sa v nizkej koncentracii, priblizne 200-nasobne nizSej ako pri
intravendznom pouZziti liekov GdACA, a moznost, Ze pacienti budd vystaveni velkému poctu
opakovanych vystaveni, je nizSia pri indikacii artrografia MR nez pri indikaciach pre intravenézny liek.

Rizika
Neklinické udaje
Toxicita nechelatovaného gadolinia

V neklinickych studiach sa preukazalo, Ze nechelatované gadolinium je toxické a ma také ucinky, ako
je bunkova nekréza, fibroza a lézie suvisiace s ukladanim mineralov. V in vitro studii, v ktorej sa pouzili
neurény potkanov, bola hlasena cytotoxicita vyvolana gadoliniom v désledku oxidacného poskodenia.
Toxicity sUvisiace s latkami GdCA sa pozorovali aj v inych organoch, napriklad v oblicke (¢o vedie k
NSF) a kozi (Co vedie ku koznym plakom) a pravdepodobne suvisia s gadoliniom uvolnenym z chelatu.
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Ukladanie gadolinia v mozgu

V sucasnosti je k dispozicii mnoho dokazov z literatury, Ze gadolinium sa ukladd v mozgu. V niekolkych
publikaciach sa uvadza, ze na potkanich modeloch sa na T1l-vazenom obraze po podani linearnych
latok preukazalo zvy3enie intenzity signalu v hibokych jadrach mozocku (DCN), co je ekvivalent
ozubeného jadra (DN) u ludi. Zda sa, Ze zvysenie kontrastu po podani gadobenat dimegluminu
(Multihance) alebo gadopentetat dimegluminu (Magnevist) bolo progresivnejSie v porovnani s
gadodiamidom. Takéto zvySenie kontrastu sa nepozorovalo pri pouziti gadoterat megluminu
(Dotarem).

Ciefom dalsich $tudii bolo charakterizovat a kvantifikovat mieru ukladania gadolinia v mozgu. V
Stadiach na potkanoch sa zistilo, Ze v mozgu potkanov je po opakovanom podani linearnych latok
GdCA pritomné rezidualne gadolinium aspon v troch réznych formach — ako rozpustné malé molekuly,
pravdepodobne intaktna latka GdCA, rozpustné makromolekuly a v najvéacsej miere ako nerozpustna
forma. Rozpustné frakcie v mozgu zvierat, ktorym boli podané linearne latky, obsahovali podiel
makromolekul; makromolekuly naviazané na gadolinium sa nezistili v mozgu zvierat, ktorym boli
podané makrocyklické latky. Najvacsie mnozstvo gadolinia v tkanive mozgu potkanov sa zistilo pri
pouziti gadodiamidu, potom nasledoval gadobenat a gadopentetat.

V §tudii na potkanoch sa takisto potvrdilo zistenie, Zze hladina gadolinia v mozgu v zavislosti od davky
pri pouziti linedrnych latok pravdepodobne suvisi s kumulativnou davkou a nie s jednou velkou davkou
alebo s rezimami opakovanych malych davok.

Udaje z neklinickych studii mozgového tkaniva s pouzitim elektronovej mikroskopie (EM) takisto
poskytli dékaz o vlaknitych elektrondenznych depozitoch gadolinia v oblastiach, kde sa pozorovala T1
hyperintenzita po podani gadodiamidu.

Aj z neklinickych dokazov vyplyva mozné uvolfiovanie gadolinia z chelatacného ligandu v mozgu pri
pouziti linedrnych latok GdCA; mozné uvolfiovanie z chelatacného ligandu sa nepozoruje pri pouziti
makrocyklickych latok GACA. Predpoklada sa, Zze gadolinium naviazané na makromolekuly ma vysSiu
relaxivitu a bude schopné vytvorit signal na T1-vaZzenom obraze v nizkej koncentréacii.

Presné molekularne formy rozpustného makromolekularneho viazaného gadolinia nie si zname, je
viak moZné, e makromolekuly sii naviazané na dechelatovany i6n Gd®*.

Zvysenad moznost uvolfiovania gadolinia do mozgu by sa o¢akavala pri pouziti linedrnych latok, ktoré
maju nizsiu kinetickd a termodynamicku stabilitu, a preto su nachylnejsie na uvolfiovanie gadolinia do
tkanivového prostredia. Je odévodnené predpokladat, Ze gadolinium sa mdze dechelatovat z linedrnych
latok GACA a naviazat na makromolekuly v fudskom mozgu podobne ako sa pozoruje v mozgu
hlodavcov.

Trvanie zadrziavania gadolinia v mozgu

V pripade linearnych latok hodnotenych v neklinickych Studiach sa preukazalo, Ze intenzita signalu na
T1 obraze v DCN pretrvava aspon jeden rok bez akéhokolvek zniZenia intenzity. V studiach toxicity po
opakovanom podavani gadodiamidu sa preukazalo, Ze jeden tyZzden po podani sa pozorovali absolitne
nizke hladiny gadolinia v mozgu. Tieto hladiny ostali nizke po 20 tyzdfioch a po 50 tyzdnoch sa
nepozorovalo Ziadne daldie zniZenie, z ¢oho vyplyva, Ze gadolinium sa méze dlhodobo zadrziavat v
mozgu bez ddkazu odstranenia az jeden rok. Pritomnost gadolinia v mozgu po poslednom podani inych
linearnych latok, kyseliny gadopentetovej a kyseliny gadobénovej, takisto ostala na rovnakej Urovni po
rovnakom obdobi.
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Pri pouziti makrocyklickych Iatok sa pozorovalo len docasné zvysSenie intenzity signdlu na T1 obraze a
koncentracia gadolinia (meranie pomocou ICP-MS?, teda bez odlienia molekularnej formy gadolinia).
V dalsej studii sa preukazalo, ze hladiny gadolinia v mozgu po podani kyseliny gadoterovej,
makrocyklickej latky, su po jednom roku viac nez 30-nasobne nizSie v porovnani s gadodiamidom
(linearna latka).

V dalsej studii sa preukazalo, ze podanie linedrnych latok GdCA, gadodiamidu a kyseliny gadobénovej,
priamo do mozgovomiechového moku (CSF) viedlo k zvySenej intenzite signalu v DCN u potkanov az
pat tyzdriov po podani. V pripade makrocyklickej latky gadobutrol sa po tomto obdobi nepreukazala
hyperintenzita.

Z Gdajov preto vyplyva, Ze linearne latky sa ukladaju v mozgu, su zadrziavané a pretrvavaju az jeden
rok alebo dlhsie. Zda sa, ze z Gdajov vyplyva, Zze aj makrocyklické latky sa ukladaja v mozgu, ale
vykazuju len doCasné zvySenie gadolinia a podliehaju skorému odstraneniu.

Klinické Gdaje
Hromadenie v mozgu

Vo viacerych Studiach u ludi sa pozorovalo zvySenie kontrastu Struktir DN a globus pallidus (GP) na
snimkach bez zvySeného kontrastu po predchadzajucom pouziti linedrnych latok GACA. V niekolkych
Studiach sa preukazala korelacia medzi poctom vystaveni linearnym latkam GdCA a zmenami v
intenzite signalu. Tento vztah podporuje interpretaciu Stddii MRI ako ddkaz, Ze hromadenie gadolinia v
mozgu pricinne suvisi s vystavenim latkam GdCA.

Zvysenie intenzity signdlu na T1 obraze bolo dokumentované v niekolkych neklinickych a klinickych
$tudidch, ¢o dokazuje, Ze Udaje su konzistentné u mysi, potkanov a ludi, éo potvrdzuje presveddivost
zisteni zvySenia intenzity signalu.

V nedavnych Studiach MRI sa dokumentovalo zvySenie intenzity signalu v mozgu v suvislosti s
makrocyklickymi latkami GdCA, z ¢oho vyplyva, Ze z tychto latok sa takisto mdZe ukladat gadolinium v
mozgu. Tieto Studie véak maju vyrazné nedostatky (napr. v Stididch sa neda vyludit vystavenie
linedrnej latke GACA v obdobi pred $tudiou), a preto nezakladaju pri¢inni suvislost s makrocyklickymi
latkami.

Na zaklade udajov z posmrtnych vzoriek tkaniv sa preukazalo, Ze najvyssSia koncentracia gadolinia v
mozgu sa pozorovala u pacientov, ktori boli niekolkokrat vystaveni gadodiamidu, z ¢oho vyplyva, zZe
pocet prijatych davok ovplyvnil ukladanie gadolinia. V studii sa takisto zistilo, Zze zmeny v intenzite
signalu silno koreluju s mnoZstvom gadolinia zistenym pomocou ICP-MS.

Dlhodobé klinické nasledky takéhoto zadrziavania gadolinia v sicasnosti nie si zname. Hoci sa doteraz
nepreukazali ziadne neZiaduce neurologické ucinky spdsobené hromadenim gadolinia v mozgu,
dlhodobé Udaje o bezpecnosti sii obmedzené. Skodlivé tcinky a potencidlna interakcia s procesmi
ochorenia st mozné vzhladom na Udaje o stabilite, z ktorych vyplyva dechelacia linedrnych latok in
Vvivo a znama toxicita nechelatovaného gadolinia. Na zaklade poznatkov o funkcii postihnutych oblasti
mozgu (vratane DN a GP) by tieto G¢inky mohli zahffiat vplyv na jemnu motoriku alebo poznavaciu
poruchu, najma u os6b s existujicim neurologickym ochorenim, ktoré mdze maskovat tieto udalosti.
Tieto ucinky by mohli byt oneskorené a mierne.

Okrem toho existuje obava, Ze ukladanie gadolinia by mohlo zhorsit existujice zépalové ochorenia,
kedZe hromadenie sa pozorovalo v zapalovych lézidch. O tomto sa diskutovalo s klinickymi odbornikmi
na stretnuti skupiny odbornikov ad hoc, pricom sa potvrdila mozna sdvislost, ktord sa vsak este

1 1CP-MS: Indukéne viazana plazma, hmotnostna spektrometria.
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nepreukazala. Odbornici okrem toho uviedli, Ze neZiaduce klinické nasledky by mohli slvisiet so
zadrziavanim gadolinia v mozgu.

Existuje tiez obava, Ze gadolinium sa uklada v niektorych tkanivach, konkrétne v kostiach a neskér by
sa mohlo uvolnit, napriklad pocas ubldania hustoty kosti pri starnuti alebo v tehotenstve/pri dojéeni,
¢o by pacientov vystavilo dalSiemu systémovému Sireniu gadolinia.

Vplyv poruchy funkcie oblic¢iek

Hlavnou cestou vyluc¢ovania ladtok GACA su obli¢ky a predizeny ¢as eliminacie v ddsledku zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek by teoreticky mohol zvysit moznost hromadenia v mozgovom tkanive.

Dostupné udaje u ludi podporuju zaver, Ze hoci porucha funkcie oblic¢iek nie je nevyhnutnym
predpokladom zvySenia hyperintenzity signdlu v mozgu, porucha funkcie obli¢iek zvySuje mieru
hromadenia v mozgu a hyperintenzitu signalu.

Je tiez zname, ze porucha funkcie obliciek zvysuje dlhodobé zadrziavanie gadolinia u potkanov v sulade
s trendom latok GACA uvolfiovat gadolinium in vivo. Opakované podavanie gadodiamidu u potkanov so
zlyhanim obliciek suviselo so zvySenim hypersignalu na T1 obraze v hibokych jadrédch mozocka v
porovnani s kontrolnymi jedincami s normalnou renalnou funkciou.

Preto sa mbze vyvodit zaver, Ze porucha funkcie obli¢iek nie je poziadavkou na ukladanie gadolinia,
mbze vSak zvysit mnozstvo gadolinia uloZzeného v mozgu.

Dalsie aspekty bezpecnosti
Nefrogénna systémova fibréza (NSF)

Uvolfiovanie gadolinia u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek méze viest k nefrogénnej
systémovej fibréoze (NSF), zavaznému a zivot ohrozujlcemu syndrému, ktory zahfna fibrézu koze,
kibov a vnutornych orgénov. Véetky latky GACA sa v urcitej miere vylu¢uji oblickami, od 50 % v
pripade kyseliny gadoxetovej do 100 % v pripade vacsiny dalsich ¢lenov tejto triedy. Vylucovanie latok
GdCA u pacienta s renélnou dysfunkciou je preto znizené. PrediZzeny ¢as vylu¢ovania u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek a uvolfiovanie gadolinia z ldtok GdCA su hlavnymi faktormi, ktoré prispievaju
k vzniku NSF.

Lieky obsahujlce gadolinium su rozdelené podla kategérie rizika NSF a v informaciach o lieku su
uvedené upozornenia a obmedzenia tykajlce sa pouzivania liekov s vySSim rizikom NSF u pacientov s
poruchou funkcie obliciek vratane kontraindikacie liekov s vysokym rizikom NSF u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo s akitnym poskodenim obli¢iek (AKI) a prechodu na
pouzivanie liekov s nizkym rizikom.

Linearne latky GdCA suvisia s vyznamnym rizikom NSF. Na zaklade kazdoro¢ného preskimania
spontannych pripadovych hlaseni sa zda, Ze zavedené opatrenia na minimalizovanie rizika su ucinné.

Precitlivenost

Precitlivenost alebo anafylaktoidné reakcie spojené s latkami GdCA sa mbzu prejavovat ako rézne
klinické priznaky a symptomy. Mnohé z nich su ¢asté, ale zvyCajne nezavazné reakcie, ako je vyrazka,
urtikaria a navaly hortacavy. Absolltna miera reakcii z precitlivenosti v stvislosti s latkami GdCA je
nizka, pricom v Studiach, v ktorych sa skimala miera reakcii z precitlivenosti, bola hlasena miera
priblizne 0,01 % az 0,001 %. Velka vacsina tychto reakcii nie je zdvazna a zavazné reakcie z
precitlivenosti sa vyskytli u velmi nizkeho percenta pacientov. Presvedcivé dokazy o skuto¢nom
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rozdiele v miere reakcii z precitlivenosti alebo inych akiatnych reakcii suvisiacich s latkami GdCA tejto
triedy alebo rozdiele v miere neziaducich reakcii na liek s fatalnym nasledkom nie su k dispozicii.

Plaky suvisiace s gadoliniom

V pripade niektorych kontrastnych latok obsahujudcich gadolinium boli hlasené plaky suvisiace s
gadoliniom so sklerotickymi telieskami na zaklade histologického vySetrenia u pacientov, ktori inak
nemaju symptémy ani priznaky nefrogénnej systémovej fibrozy.

Uskutocénitel'nost klinickych stadii

Vybor PRAC posudzoval uskutoénenie potencialnych klinickych stadii s ciefom Gplne vyriesit zavazné
vyhrady tykajlce sa moznych neurologickych uGcinkov. Takéto Studie sa povazuju za pravdepodobne
neuskutocnitelné vzhladom na heterogenitu populdcie pacientov podstupujacich MRI.

Pozorovacie klinické stadie budd mat nedostatky, pretoze neZiaduce poznavacie alebo motorické
neurologické vysledky nemusia byt zachytené Standardnymi metédami, alebo sa nemeraji bezne a
nemusia byt spolahlivé ani platné.

Intervenéné klinické studie, v ktorych sa porovnavaju rozne lieky, by sa mohli povazovat za neetické.

Podoba akejkolvek buducej klinickej studie na preskimanie dlhodobej bezpecnosti latok GACA u
pacientov by vyZadovala velky pocet pacientov a dostato¢né vybavenie na zistenie miernych
neziaducich uc¢inkov na poznavacie schopnosti (kognitivne poruchy) alebo fyzické schopnosti (jemna
motorika). Takéto dlhodobé Stludie bezpecnosti pravdepodobne nie st uskutocnitelné v primeranom
¢asovom obdobi.

Opatrenia na minimalizovanie rizika

Vybor PRAC posudzoval moznosti opatreni na minimalizovanie rizika s cielom minimalizovat riziko
hromadenia gadolinia v mozgu a mozné suvisiace poskodenie v slvislosti s linearnymi latkami GdCA,
ako su upozornenia v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, kontraindikacie a dalSie opatrenia na
minimalizovanie rizika.

Na zéaklade dostupnych Gdajov sa nedala identifikovat Ziadna konkrétna skupina pacientov, v ktorej by
sa nevyskytlo zadrziavanie gadolinia v mozgu, kedZe sa predpoklada, Zze hromadenie gadolinia v
mozgu sa preukaze u deti aj u dospelych. Vybor PRAC takisto nebol schopny definovat bezpeénu
prahov( hladinu pre vystavenie gadoliniu a zadrziavanie gadolinia v mozgu, ani definovat obdobie,
pocas ktorého by sa mal ¢as prejavit mozny neziaduci Gcéinok.

Vybor PRAC preto usudil, Zze obmedzenie pouzivania linedarnych latok GACA na urdité indikacie alebo
urcité skupiny pacientov by nebolo odévodnené a pacienti by stale boli vystaveni riziku hromadenia
gadolinia v mozgu a také opatrenia na minimalizovanie rizika, ako sU upozornenia v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku alebo iné kontraindikacie by neobmedzili vystavenie linearnym
latkam GdCA, kedZe sa neurcila bezpecna hladina hromadenia gadolinia v mozgu.

Vybor PRAC okrem toho posudzoval obmedzenie poctu davok u pacientov a dospel k zaveru, zZe
obmedzenie poctu davok v praxi je spojené s tazkostami, pretoZe nie je mozné zistit, akd kontrastna
latka bola pacientom podand v minulosti a nebolo by moZné zabezpedit i¢inné obmedzenie poctu
davok podanych pocas zivota pacienta.
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Pomer prinosu a rizika

Intravendzne linearne kontrastné latky obsahujice gadolinium (GdCA)

Vzhladom na a) dékazy, z ktorych vyplyva, ze linedrne latky GdCA uvolfiuju gadolinium zo svojich
chelatacnych ligandovych molekul v désledku nizkej kinetickej a termodynamickej stability; b) znamu
toxicitu nechelatovaného gadolinia; c) Udaje podporujlce schopnost linedrnych latok GdCA $irit sa a
ukladat v mozgu; d) skuto¢nost, ze linearne latky sa zadrziavaju a pretrvavaji v mozgu az jeden rok
alebo dihSie; a e) ukladanie v inych tkanivach so suvisiacim poSkodenim; vybor PRAC usudil, ze
vznesené vyhrady su odévodnené a zavazné vzhladom na mozné neurologické poskodenie slvisiace s
hromadenim gadolinia v mozgu. Vzhladom na postihnuté oblasti mozgu (vratane DN a GP) by mozné
neurologické ucinky zahfiali vplyv na jemnu motoriku alebo poznavaciu poruchu, najméa u pacientov s
existujucim neurologickym ochorenim, ktoré méZe maskovat tieto udalosti.

Pokial' ide o vyrieSenie tychto zavaznych vyhrad tykajlicich sa moznych neurologickych ucinkov, vybor
PRAC posudzoval uskutoénitelnost klinickych $tudii bezpeénosti, pozorovacich aj intervenénych, a
dospel k zaveru, ze by neboli uskutocnitelné v primeranom ¢asovom obdobi.

Okrem toho, kedZe sa nedala identifikovat konkrétna skupina pacientov s niz$im rizikom hromadenia
gadolinia v mozgu alebo bezpecna prahova hladina pre zadrziavanie v mozgu, obmedzenie pouzivania
linedarnych latok GdCA na urcité indikacie alebo urcité skupiny pacientov sa nepovazovalo za
primerané. Obmedzenie poctu davok podanych pocas zZivota pacienta je v praxi takisto spojené s
tazkostami, a preto by nebolo G&inné.

Vzhladom na zavazné vyhrady tykajuce sa mozného neurologického poskodenia, ukladania v inych
tkanivach a vzhladom na potencialne rizika a identifikované rizika slvisiace s pouzivanim lineadrnych
latok GdCA (vratane vyznamného rizika NSF a plakov suvisiacich s gadoliniom) vybor PRAC usudil, ze
prinos zvysSenia kontrastu zobrazeni MR neprevySuje zname a potencialne rizika tychto liekov.

Vybor PRAC okrem toho posudzoval dve linearne latky GACA, kyselinu gadoxetovu a kyselinu
gadobénovd, v indikacii zobrazovanie pecene. Tieto lieky suU vychytédvané hepatocytmi a okrem
zobrazovania v dynamickej faze mdzu poskytnut aj zobrazovanie v neskorej faze v pripade vysoko
vaskulariziovanych Iézii v peceni a zistit |ézie, ktoré su viditelné len v neskorej faze.

Pokial' ide o kyselinu gadobénovu, v dostupnych studiach sa neurdili rozdiely v relaxivite, kvalite
zobrazenia a technickom vykone. Kyselina gadobénova podlieha vychytavaniu v peceni. Vzhladom na
rozsah vychytavania v peceni, potrebnu vysoku davku (0,05 mmol/kg telesnej hmotnosti) a dlhy cas
do nastupu zobrazovania v neskorej faze (40 minuat) vSak vybor PRAC usudil, Ze prinos liekov
obsahujucich kyselinu gadobénovu vo vsetkych schvalenych indikaciach vratane zobrazovania pecene
neprevysuje potencialne a identifikované rizika suvisiace s pouzivanim tohto lieku.

Pokial ide o linedrnu latku, kyselinu gadoxetovd, ktorej klinickd prospesnost sa preukazala pri
zobrazovani pecene, vzhladom na jej podstatné vychytavanie v peceni, podavanie v nizkej davke
(0,025 mmol/kg telesnej hmotnosti) a kratky ¢as do snimkovania v neskorej faze (20 minut) vybor
PRAC usudil, ze tato latka poskytuje dalsi prinos pre manazment pacientov s vystavenim gadoliniu,
ktoré je minimalizované nizkou podanou davkou a kratkym ¢asom do neskorej fazy. Prinos kyseliny
gadoxetovej preto prevysuje jej rizika.

Makrocyklické latky GdCA

Makrocyklické latky GACA maju velmi nizky potencial zadrziavania gadolinia v tkanivach, su velmi
stabilné a maju nizke riziko dechelacie. Aj ked sa pozorovalo kratkodobé hromadenie tychto latok,
pokial'ide o zvysenie intenzity signalu na T1-vazenom obraze a meranie gadolinia v mozgu
(pravdepodobne vo forme intaktnej molekuly GdCA), dlhodobé pretrvavanie v mozgu sa nepozorovalo.
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Vybor PRAC v suvislosti s tymito latkami usidil, ze riziko mdze byt riadené obmedzenim pouzivania,
najnizSou davkou, ktora poskytuje dostatocné zvysenie kontrastu na diagnostické Ucely a prislusSnym
upozornenim v informaciach o lieku s ciefom minimalizovat moznost hromadenia gadolinia v mozgu a
inych organoch a tkanivach.

Makrocyklické latky okrem toho suvisia s nizkym rizikom NSF.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC usudil, ze prinosy makrocyklickych latok prevysSuju ich
rizika.

Intraartikularne lieky GACA

Intraartikularne lieky obsahujlce kyselinu gadopentetovu a kyselinu gadoterovu sa podavaju vo velmi
nizkych davkach a predstavuju nizke riziko ukladania v tkanivach. Okrem toho, opakované pouzitie
tychto liekov je velmi nepravdepodobné. Vybor PRAC preto usudil, Ze prinosy tychto liekov prevysuju
ich rizika.

Postup opatovného preskiumania

Po prijati odporucania vyboru PRAC na zasadnuti vyboru PRAC, ktoré sa konalo v marci 2017, dvaja
drzitelia povolenia na uvedenie na trh (spolo¢nosti Bracco a GE Healthcare) vyslovili nesuhlas s
povodnym odporucanim vyboru PRAC.

Vybor PRAC to potvrdil, pricom vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh v kontexte pévodného postupu pri predlozeni podnetu. Bez ohladu na tieto skutocnosti
a vzhladom na podrobné odévodnenie, ktoré predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na trh, vybor
PRAC znova posudil dostupné Gdaje v kontexte opatovného preskumania.

Zavery vyboru PRAC tykajuce sa oddévodnenia opatovného preskimania

Vybor PRAC posudil podrobné oddévodnenie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v
ramci tohto postupu opatovného preskimania a vedecké udaje podporujuce tieto oddévodnenia.

Hromadenie gadolinia v mozgu

Pokial ide o tvrdenie, Ze z gadodiamidu sa v tele neuvolfiuje prakticky Ziadne gadolinium, vybor PRAC
konstatoval, Ze pri teplote 37 °C gadolinium v fudskom sére rychlo disociuje z chelatora in vitro
(Frenzel et al. 2008). Vybor PRAC usudil, ze je velmi nepravdepodobné, Ze uvolfiovanie gadolinia z
gadodiamidu je pomalSie in vivo nez in vitro. Vy3SSia stabilita in vivo nez in vitro by vyZadovala
pritomnost stabilizatorov in vivo, drzitel povolenia na uvedenie na trh vSak nepredlozil ziadne
presveddivé dokazy potvrdzujlce zvysenie stability komplexu gadolinia v tele.

Mnoho pripravkov, najma linedarnych kontrastnych latok na baze gadolinia obsahuje volny chelator v
nadbytku, aby sa rychlo zachytilo uvolnené gadolinium. Z toho jasne vyplyva, Zze mozna dechelacia v
tele je znamy jav. V tele sa m6ze vyskytnut spontanne uvolfiovanie gadolinia z chelatora, sutazenie
gadolinia s inymi kovmi (napr. v oblastiach mozgu bohatych na kovy) a sutazenie cheldtora s inymi
cheldtormi (napr. makromolekuly). Ako sUtaZiace kovy, ktoré mdzu uvolnit gadolinium, st opisané
najma zinok, med’ a Zelezo (Frenzel et al., 2008); glykozaminoglykany, napriklad heparin, sa mézu
naviazat na gadolinium, a tak ho vytesnit z farmakologického cheldtora. Tieto G¢inky mdzu byt
napodobnené in vitro, pricom dalej zniZzuju stabilitu komplexu GdCA in vivo.

Pokial' ide o platnost Studie distribucie ex-vivo, ktort uskutocnili Frenzel et al (2017), vybor PRAC
uznal, Ze tato Studia neprispieva k pochopeniu, presne v akej forme sa kontrastné latky na baze
gadolinia ukladaju v tele, vybor PRAC v&ak usudil, Ze 3tudia potvrdzuje v stlade s dalSimi stadiami, ze
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linearne chelatory vedu k vySSiemu mnoZzstvu ulozeného gadolinia a Ze je rozdiel medzi linearnymi a
makrocyklickymi cheldtormi, pokial' ide o naviazanie na nerozpustné makromolekuly. Teda v réznych
experimentoch (vratane experimentov Porta et al 2009, Siebera et al 2008) je zjavna skér slaba vazba
linearnych chelatorov na gadolinium, a preto je nepravdepodobné, Ze komplex je Uplne stabilny in
vivo.

Pokial' ide o tvrdenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, Ze linearne latky GACA nespdsobuju
vyraznejsSie zadrziavanie gadolinia a neuvolfiuju sa z tkaniv mozgu pomalSie v porovnani s
makrocyklickymi latkami GdCA, vybor PRAC usudil, ze Studia McDonalda et al. (2017), ktora
potvrdzuje hyperintenzitu na T1 obraze lateralneho ozubeného jadra u potkanov jeden tyzden po
podani makrocyklickych latok (Gadovist a Prohance), ma niekolko nedostatkov:

e V oblasti mozgu, ktorou bolo podla McDonalda et al. ozubené jadro (DN), sa zistil len mierny signal,
ale toto priradenie nie je presveddivé vzhladom na uvedené obrazky.

e Tvar a velkost T1 signdlu sa vyrazne odliSuje od tvaru signalu uvedeného v dvoch dalsich
nedavnych publikacidch (Jost et al., 2016 a Robert et al., 2015) a nie je Gplne jasné, ¢&i oblast
zvy$eného signalu naozaj kore$ponduje s DN alebo inymi oblastami v mozgu.

e Zadrziavanie gadolinia sa skimalo skoro (jeden tyzden) po ukonceni liecby, takze zistené
gadolinium nemusi predstavovat formu dlhodobého uchovavania. Smith et al. 2017 opisali, Ze
hladina ulozeného gadolinia sa po jednom tyzdni znizila, takZe zjavne existuje docCasne
nahromadené mnozZstvo, ktoré je odliSné od latky, ktora pretrvava dlhodobo.

e U kontrolnych zvierat, ktorym bol podany fyziologicky roztok, sa zistila skoér vysoka a mimoriadne
premenliva hladina gadolinia v tkanivach. VSetky zvieratd mali dostat vodu z rovnakého zdroja.

e Okrem toho, transmisnou elektrénovou mikroskopiou (TEM) sa v r6znych tkanivach zistili po podani
latky GAdCA denzné depozity, ktoré sa povazovali za depozity gadolinia. Nie je Uplne jasné, do akej
miery bola metdda kvantifikacie gadolinia v tkanive spolahliva.

e U kontrolnych zvierat, ktorym bol podany fyziologicky roztok, sa zistila vysoka hladina gadolinia s
vysokou interindividudlnou variabilitou. Autori Stidie nedokazali poskytnut rozumné vysvetlenie
tohto zistenia. Je potrebné poznamenat, Zze McDonald et al. (2017) uviedli velmi nizke hromadenie
gadolinia. Opisali vSak zistenie elektrondenznych Struktdr na zaklade TEM v tkanivach zvierat,
ktorym bol podany liek ProHance, pricom sa najprv predpokladalo, ze su to depozity gadolinia,
zrejme preto, ze tak vyzerali. Na zaklade dalSich analyz sa vSak v tychto Strukturach nezistilo
gadolinium, takZe sa predpokladala nizka hladina gadolinia v tkanive a neskimalo sa, ¢im inym by
tieto denzné Struktary mohli byt. Okrem toho, standardna odchylka obsahu gadolinia v mozgu bola
mimoriadne vysoka na Gadovist. Tieto pozorovania vedd k moznosti, Zze metdéda pouzita na
stanovenie gadolinia je za urcitych okolnosti nespolahliva.

Vzhladom na tieto nejasnosti nemozno vyvodit zdvery o odliSnom alebo podobnom spravani réznych
kontrastnych latok, ktoré skimali McDonald et al.

Vybor PRAC takisto konStatoval, Zze McDonald et al. testovali vysoké davky latok GAdCA (20 x 2,5
mmolu) a trvanie studie je porovnatelne kratke (napr. celkové davky testované v praci Frenzela et al
2017 boli polovi¢né v porovnani s davkami, ktoré testovali McDonald et al (10 x 2,5 mmalu), zatial ¢o
Cas do posledného odberu vzoriek v praci Frenzela et al 2017 bol 24 dni namiesto siedmich dni v praci
McDonalda 2017.)

Vybor PRAC teda usudil, ze studia McDonalda nezmenila predchadzajlce zavery vyboru, pricom
konsStatoval, Ze tento nazor podporila aj skupina odbornikov ad-hoc na stretnuti, ktoré sa konalo 19.
juna.
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Okrem toho, v neklinickych a klinickych Stadiach sa pomocou hmotnostnej spektrometrie zistili nizke
koncentracie linearnych latok obsahujucich gadolinium, ako aj makrocyklickych latok. V neklinickych
Studiach (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; nepublikované stludie drzitela
povolenia na uvedenie na trh) boli hladiny zvycajne asi 10-nasobne vy3sie pri pouziti linearnych latok.

Udaje z klinickych posmrtnych $tudii s heterogénne, a preto je tazké porovnat hladiny. Tieto Udaje je
vSak potrebné posudzovat v kontexte neklinickych stadii, v ktorych sa preukéazali vyssie hladiny
gadolinia v mozgovom tkanive po vystaveni linearnym latkam GdCA v porovnani s vystavenim
makrocyklickym latkam GdCA. Z neklinickych dékazov takisto vyplyva moznost uvolfiovania gadolinia z
chelata¢ného ligandu v mozgu pri pouziti linearnych latok GdCA, nie v3ak pri pouziti makrocyklickych
latok GdCA (Frenzel et al. 2017).

Podla sucasnych poznatkov o ukladani gadolinia v mozgu sa linearne zlG¢eniny zistili v mozgu vo
vacsom rozsahu ako makrocyklické zlGiceniny a zda sa, Ze sa ukladaju vo forme, ktorda neumoznuje
skoré odstranenie. Linearne zli¢eniny preto pretrvavaju v mozgu. Klinické zistenie (napr. Radbruch et
al.), ze makrocyklické latky nesp6sobuju hyperintenzitu na T1 obraze mozgu, zopakovali dalsie
skupiny, a preto sa mozu povazovat za odévodnené.

Vybor PRAC teda usudil, Zze k dispozicii nie su ziadne nové argumenty, ktoré by mohli presvedcivo
spochybnit jeho predchadzajlice ndzory, pokial ide o decheléciu gadolinia, a preto méa nizka stabilita
linearnych komplexov GdCA hlavnu dlohu pri ukladani v tkanivach.

Toxicita vyplyvajuca z hromadenia gadolinia v mozgu

Toxicita latok GACA sa pripisuje najma disociacii gadolinia z chelatovanych komplexov. Predpoklada sa,
Ze tato disociacia suvisi s rozdielmi v stabilite komplexov u réznych druhov latok GdCA (Spencer et al.

1997). Lantanidové i6ny, ako je gadolinium, sa m6zu naviazat na enzymy viazuce Ca2+ a interferovat
s vapnikovymi kanalmi v dosledku sutazenia s Ca2+ v bunkovych a biochemickych procesoch, ¢o modze
viest k neziaducim biologickym uc¢inkom (Sherry et al. 2009).

Pokial' ide o neklinické studie, preukazalo sa, Zze nechelatované gadolinium vo forme chloridu gadolinia
ma toxické ucinky vratane bunkovej nekrézy, fibrézy a lézii stuvisiacich s ukladanim mineralov
(Spencer et al. 1997; Rees et al. 1997) a v in vitro $tudii na neurénoch potkanov bola hlasena
cytotoxicita vyvolana gadoliniom prostrednictvom oxidacného poskodenia (Xia et al. 2011).

Vzhladom na dostupné pozorovacie Udaje, ktoré doteraz nepotvrdili riziko stvisiace s ukladanim
gadolinia v mozgu, vybor PRAC usudil, ze:

e vyznam Studie, ktord uskutocnili Welk et al. (2016), je obmedzeny a zaver, Ze z vysledkov
nevyplyva suvislost medzi vystavenim latkam GdCA a vznikom parkinsonizmu, je predéasny.
V $tddii sa véak preukdazala komplexnost a tazkosti stvisiace s cielom analyzovania moznych
neurologickych ucinkov,

e vysledky Stadie Mayo Clinic o starnuti (MCSA) (McDonald et al. 2017, rukopis sa pripravuje) su
obmedzené vzhladom na malé velkosti vzoriek, relativne kratke sledovanie moznych dlhodobych
ucinkov, nedostatocnu diskusiu o citlivosti predpokladanych parametrov, pokial' ide o zistenie
potencidlnych neziaducich Gcinkov, nedostatok Uplnych podrobnych informdcii o Statistickych
metddach a ich presveddivost a ich celkové prilisné obmedzenie na poskytnutie uistenia o
bezpecnosti pouzivania latok GdCA.

Vzhladom na uvedené skutocnosti a tvrdenie o nedostatocnych klinickych dékazoch o neurotoxicite v
doésledku ukladania gadolinia vybor PRAC usudil, ze hoci v sucasnosti nie st zname klinické nasledky
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zadrziavania gadolinia v mozgu, alebo stale nie su jasné, nepritomné alebo obmedzené informéacie z
pripadovych hldseni sa nemo6zu povazovat za dokaz, Ze takato toxicita sa nevyskytuje.

K oblastiam mozgu s najvacsim potencidlom ukladania v mozgu patria ozubené jadro a globus pallidus.
Tieto oblasti sa podielaju na regulacii zamernych a mimovolnych pohybov; neziaduce udalosti by mohli
zahfnat také udalosti, ako je ataxia, tremor a iné poruchy pohybu. NeZiaduce G&inky by mohli byt
oneskorené a mierne a mohli by zahffiat ovplyvnenie jemnej motoriky alebo poznavaciu poruchu,
najma u osbb s existujucim neurologickym ochorenim.

Organovospecificka indikacia pre liek Omniscan

Pokial' ide o tvrdenie tykajuce sa kardiackej indikacie pre liek Omniscan, vybor PRAC zddraznil, ze
hlavnym cielom zobrazovania perfizie myokardu je zistenie ischémie myokardu u pacientov s
podozrenim na ischemickd chorobu srdca alebo kardiomyopatiu. Zobrazovanie perfazie pri MRI sa
zvycajne vykonava v pokoji a pocas farmakologického stresu (napriklad s pouzitim adenozinu alebo
dipyridamolu), pricom sa vyuziva metdéda dynamického zobrazovania, pri ktorej sa hodnoti intenzita
signalu v myokarde pocas prechodu bolusu kontrastnej latky. MR myokardu vratane zobrazovania
perfuzie a zvySenia kontrastu v neskorej faze poskytuje relevantné informacie, pokial ide o
Zivotaschopné tkanivo pri réznych kardiovaskularnych poruchach, ktoré vyzaduju rieSenie a
manazment tychto ochoreni.

Pokial' ide o tvrdenie, Zze gadodiamid (Omniscan) ma jedinec¢nu indikaciu pri zobrazovani perfuzie
myokardu, vybor PRAC usudil, Ze indikacia MRI celého tela zahffa zobrazovanie srdca vratane
zobrazovania perfizie myokardu.

Tieto zavery su v sulade s ndazorom, ktory vyslovili odbornici na stretnuti odbornikov ad hoc, t. j. ze
linedrne a makrocyklické latky sa mézu pouzit pri zobrazovani myokardu zamenitelne, pricom nie je
stanoveny alebo vnimany rozdiel v ich klinickej prospesSnosti.

Indikacia lieku Multihance pre konkrétnu populaciu

Pokial' ide o pouzitie lieku Multihance v pediatrickej populacii, konsStatovalo sa, Ze zatial' o
hepatocelularny karcindm, ako aj metastatické |ézie su Casté v dospelej populacii, ochorenia pecene u
deti su skor difuzne ako fokalne a nadory su zriedkavé. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze na zaklade
dostupnych Udajov sa liek Multihance m6ze nadalej pouzivat u pediatrickych pacientov pri zobrazovani
pecene v neskorej faze.

VySSia relaxivita lieku Multihance

Pokial' ide o narokovanu vyssiu relaxivitu lieku Multinance vedtcu k lepSiemu zvyseniu kontrastu
obrazu a diagnostickému vykonu v porovnani s inymi latkami GdCA, konStatovalo sa, Ze vySSia
relaxivita, ktora vedie k silnejSiemu signalu a jasnejSiemu obrazu sa automaticky nepremieta do
rozdielov v diagnostickom vykone. Zaver, ze medzi dvomi latkami GdCA su vyrazné a klinicky
vyznamné rozdiely v diagnostickom vykone, preto musi byt podporeny presvedéivymi dékazmi z
klinickych studii vratane dékazov o lepSom klinickom vysledku a manazmente pacientov, ktoré v
sUcasnosti nie su k dispozicii; vplyv na diagnostické myslenie a manazment pacientov sa nepreukazal.

Vybor PRAC posudzoval vysledky dvoch intraindividualnych skriZzenych porovnani dvoch aktivnych
porovnavacich liekov (gadopentetat dimeglumin a gadodiamid) v davke 0,1 mmol/kg telesnej
hmotnosti pri pouziti lieku Multihance v porovnani s davkou 0,1 mmol/kg telesnej hmotnosti u
pacientov so znamym ochorenim mozgu alebo miechy alebo s podozrenim na takéto ochorenie,
podstupujucich MRI centralneho nervového systému (CNS) (MH-109, MH-130) a dospel k zaveru, ze v
Stadiach sa pouzilo zaslepené porovnanie zobrazeni MRI ziskanych pri pouziti dvoch latok GdCA
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subezne, pricom sa dosiahli vysledky v prospech lieku Multihance na zaklade jasnejsich zobrazeni,
ktoré vSak neodzrkadluju Ziadny rozdiel v dostupnych diagnostickych informaciach alebo vplyv na
diagnostické myslenie, manazment pacientov alebo klinicky vysledok. Konkrétne sa konStatovalo, Ze
vysledky Studie priamo nepreukazali vplyv na manazment pacientov.

Okrem toho, pokial ide o sihrny charakteristickych vlastnosti lieku pre makrocyklické latky GdCA
(Dotarem, Prohance a Gadovist), v ktorych sa odporuca vyssia davka pri zobrazovani CNS na zlepSenie
vizualizacie a angiografie, nie vSak pri zobrazovani celého tela, vybor PRAC usudil, ze klinicky
vyznamné rozdiely v diagnostickom vykone medzi liekom Multihance a makrocyklickymi latkami musia
byt podporené presveddivymi dékazmi z komparativnych klinickych $tadii namiesto porovnania
schvélenych suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré mézu obsahovat nedostatky.

Pokial' ide o narok na nizsie riziko kardiovaskularnych neziaducich udalosti v stvislosti s liekom
Multihance, vybor PRAC usudil, Zze z neklinickych Gdajov a dostupnych klinickych Gdajov nevyplyva
rozdiel v kardiovaskuldrnom riziku (indukovanie prediZenia intervalu QT) pri pouZiti ldtok na
zobrazovanie pecene v neskorej faze.

Precitlivenost

Pokial' ide o potencidlny rozdiel vo frekvencii reakcii z precitlivenosti, vybor PRAC poukazal na to, ze su
to zndme, menej Casté reakcie v pripade vSetkych latok GACA. Napriek tomu, Ze sa pouzivaju na celom
svete, zavazné neziaduce reakcie sU zriedkavé; najéastej$im prejavom je urtikaria. Umrtia su
mimoriadne zriedkavé. Hoci u pacientov s alergiou na lieky v anamnéze by riziko takejto reakcie mohlo
byt zvySené, stale je velmi nizke. Kozné prick testy by mohli ulahdit identifikaciu inej latky GdCA.
Mohla by sa tiez aplikovat premedikacia antihistaminikami a kortikosteroidmi. V kazdej radiologickej
praxi sa mbze o¢akavat prislusna medikacia, vybavenie a personal, ktory ma skuisenosti s lie¢bou
reakcii z precitlivenosti.

Pokial' ide o narokované rozdiely v reakciach z precitlivenosti medzi liekom Omniscan a inymi liekmi
GdCA na zaklade meta-analyz dostupnych epidemiologickych tdajov, vybor PRAC povazoval tieto
rozdiely za prili§ malé na to, aby ovplyvnili pomer prinosu a rizika a na potvrdenie Statistického
rozdielu vo frekvencii reakcii z precitlivenosti by boli potrebné mimoriadne rozsiahle klinické skdsania.
Odbornici na stretnuti odbornikov ad hoc mali rovnaky nazor.

NSF

Pokial' ide o posudenie rizika NSF, hoci sa vybor PRAC opieral o predchadzajlce posudenie a klasifikaciu
rizika NSF v pripade liekov GACA, usudil, Ze riziko NSF prispieva k bezpe¢nostnému profilu latok GdCA
a berie sa do Uvahy pri vyvodeni zaveru o celkovom bezpecnostnom profile tychto liekov a nasledného
vplyvu na ich pomer prinosu a rizika.

VnutroStatne posudenie

Pokial'ide o odkaz na predchadzajlice posudenie uskutocnené na vnutrostatnej drovni (zmena typu 11
na rozsirenie indikacie lieku Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038), je potrebné poznamenat, ze
posudzovanie zZiadosti o zmenu malo iny rozsah nez postup pri predlozeni podnetu podla ¢lanku 31, a
preto su tieto dva postupy zaloZené na inom sibore Udajov; iny vysledok preto méze byt odévodneny.
Okrem toho, kedZe k zaverom o zmene sa dospelo paralelne s preskiimanim vyboru PRAC, zavery o
zmene sa chéapali ako také, ktoré neovplyvnia vysledok prebiehajiceho preskiimania na arovni EU.
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Klinické studie

Vybor PRAC trva na svojom nazore, ze uskutoénenie klinickych $tidii s cielom Uplne vyriesit
potencialne riziko suvisiace s hromadenim gadolinia v mozgu by nebolo mozné v primeranom ¢asovom
obdobi. V pripade, Ze by sa takéto Studie predsa uskutocCnili, pacienti by boli vystaveni rizikdm, pretoZe
prebiehajuci vyskum nie je ukonceny.

Opatrenia na minimalizovanie rizika

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili niekolko navrhov na opatrenia na minimalizovanie
rizika, pokial ide o hromadenie a zadrziavanie latok GACA v mozgu pacientov vystavenych tymto
latkam pocas diagnostickych postupov:

e aktualizovat sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, aby bol lekar informovany o hromadeni v
mozgu a aby sa znizilo vystavenie, a oznamit takdto aktualizaciu,

o doplnit informacie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku o vzdelavacie programy zalozené na
dbékazoch,

e rozsirit davkovanie s ciefom znizit davky pri konkrétnych pouzitiach a klinickych podmienkach, ked’
pokrok v oblasti technolégii dokazuje, Ze je to vhodné.

Vybor PRAC konstatoval, Ze hromadenie v mozgu je prirodzenou vlastnostou intravendznych linearnych
latok GdCA, a preto informéacia o hromadeni v mozgu uvedena v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku nepovedie k znizeniu potencialnych rizik stvisiacich s tymto hromadenim. Tento problém by
nevyriesilo ani poskytnutie vzdelavacieho materialu.

Vybor PRAC takisto usudil, Ze nemozno obmedzit pouzivanie intravendznych linedrnych latok GACA na
urcité indikacie alebo urcité skupiny pacientov, kedze:

e V slcéasnosti nemozno identifikovat Ziadnu konkrétnu skupinu pacientov s niz$im rizikom
hromadenia v mozgu. Teda potencialne riziko hromadenia v mozgu a zadrziavania v tkanivach tela
nemozno minimalizovat odporucaniami s ciefom kontraindikovat pouzitie v konkrétnych skupinach
(napr. deti, tehotné Zeny, osoby s poruchou funkcie oblitiek, iné skupiny) alebo nepouzitim pri
konkrétnych snimkach alebo klinickych podmienkach vratane opakovaného pouzitia, alebo
obmedzenim opatovného vystavenia urcitym latkam ¢i triedam liekov. Vybor PRAC takisto
konstatoval, ze pre NSF sa mohla identifikovat konkrétna skupina pacientov (rendlna
nedostatoénost a pacienti v perioperaénom obdobi transplantacie pecene), pricom sa zd3a, ze
nepouzitim v tychto populaciach sa minimalizuje riziko NSF.

e Okrem toho, zavedenie tychto opatreni do praxe sa nepovazuje za uskutocnitelné v klinickych
podmienkach. V kazdodennej klinickej praxi existuju problémy s uplatnenim Gc¢inného obmedzenia
na niekolko davok podanych pocas Zivota pacienta. Obmedzenie poc¢tu davok nemusi byt v klinickej
praxi mozné, pretoze predchadzajlce vystavenia latkam GdCA nemuselo byt dostatoéne
zaznamenané, pokial ide o druh pouzitej latky GACA. Okrem toho, frekvencia a nacasovanie pouziti
nemusel radioldég Uplne zaznamenat do zaznamov pacienta a/alebo nemusia byt dostupné pre
buduceho kontaktovaného radioldga Ci vSeobecného lekara, pretoze pacient niekolkokrat zmenil
radioléga/vSeobecného lekara pre zmenu bydliska alebo z inych dévodov.

¢ Obmedzenie pouzivania linearnych latok GdCA vSak nezabrani tomu, aby pacienti vo zvySnej
populacii neboli vystaveni riziku poSkodenia bez poznania bezpecnej prahovej hladiny pre
zadrziavanie v mozgu a inych tkanivach tela v pripade dechelatovaného gadolinia. Okrem toho
nemozno definovat obdobie, podas ktorého by Ziaden potencidlny nezZiaduci U¢inok nemal ¢as
prejavit sa.
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Vzhladom na dbkazy tykajlce sa hromadenia gadolinia v mozgu a mozné Skodlivé Gcinky, vzhladom na
hromadenie gadolinia v inych tkanivach a identifikované suvisiace riziko a vzhladom na to, Ze menej
obmedzujlce opatrenia na minimalizovanie rizika nie si uskutocnitelné alebo dostatocné na to, aby
riziko hromadenia gadolinia v mozgu a v inych tkanivéach dosiahlo prijatefnu Uroven, vybor PRAC
usadil, Ze najvhodnejsim opatrenim na zmiernenie rizik slvisiacich s tymito liekmi je pozastavit
povolenie na uvedenie na trh pre intravenézne linearne lieky GdCA.

Konzultacia s odbornikmi

Vybor PRAC usudil, Ze na vyrie$enie niektorych aspektov, ktoré tvorili siéast podrobného odévodnenia
predlozeného spolo¢nostami Bracco a GE Healthcare, je potrebné druhé stretnutie odbornikov ad hoc.

Odbornici vyslovili celkovo odliSné nazory tykajlce sa opatreni na minimalizovanie rizika.

Jedna skupina odbornikov (vratane zastupcu pacientov) podporila odporucanie vyboru PRAC (t. j.
pozastavenie linearnych latok okrem lieku Primovist a intraartikularneho lieku Magnevist) a jeho
odo6vodnenie s vynimkou pozastavenia lieku Multihance na zobrazovanie pecene vzhladom na
nepritomnost makrocyklickych latok pre tato indikaciu a nedostupnost lieku Primovist v jednom
¢lenskom sState. Takisto sa konstatovalo, ze odbornici maju v sucasnosti len miernu (ak vébec nejaku)
obavu konkrétne v suvislosti s pouzivanim makrocyklickych latok v klinickej praxi a sicasna obava
tykajuca sa bezpecnosti, ktora suvisi so vsetkymi latkami GdCA, vyplyva z klinického pouzivania
linearnych latok GdCA.

Dalia skupina odbornikov podporila nazor, ze makrocyklické latky su stabilnejsie a mali by sa
uprednostnit sa ako kontrastné latky prvej linie. Skupina vSak nepodporila pozastavenie lineadrnych
latok, ktoré by mohli uprednostriovat niektori réddioldgovia pre ich technické charakteristiky pri
niektorych ochoreniach (napr. zobrazovanie prsnikov alebo mozgu), najma pri ochoreniach, ktoré
nevyzaduju ¢asté postupy zobrazovania, alebo ktoré by sa mohli pouzivat ako latky ,druhej linie®.
Podla tohto nazoru by takisto mohlo byt délezité doplnit tuto stratégiu o snahu lep$ie informovat
zdravotnickych pracovnikov, najmé vSeobecnych lekarov, ktori zZiadaju o zobrazovanie, pokial' ide o
vyber kontrastnych latok v zavislosti od réznych ochoreni a indikacii, a zvysit celkovl informovanost o
analyze prinosu a rizika.

V skupine sa vyskytli aj odbornici bez vyhraneného nazoru, ktori sa vyjadrili, Ze linearne latky sa
nemaju pozastavit, ale makrocyklické latky sa maju pouzivat ako kontrastné latky prvej linie (okrem
zobrazovania pecene), pokial drzitelia povolenia na uvedenie na trh neuvedu prislusné Gdaje zo
skudsani, z ktorych by jasne vyplyvali lepSie vysledky pre manazment pacientov pri pouziti ich linearnej
latky v porovnani s makrocyklickymi latkami.

V pripade v&etkych kontrastnych latok obsahujucich gadolinium odbornici uviedli, Ze sa ma pouzit
latkam GdCA sa ma minimalizovat bud’ znizenim davky alebo pouzitim inych diagnostickych metdd, ak
je to mozné.

Podrobné zavery zo stretnutia su k dispozicii v prilohe 11 k hodnotiacej sprave vyboru PRAC.
Zaverecny pomer prinosu a rizika

Linearne lieky GACA

Vzhladom na dékazy o hromadeni latok GACA v mozgu a skutoc¢nost, Ze linearne zlG¢eniny sa zistili v
mozgu v ovela vysSom mnozstve nez makrocyklické zli¢eniny a v mozgu pretrvavaju dlhsie obdobie,
vzhladom na to, Ze v neklinickych studiach sa preukazala toxicita gadolinia, vzhladom na zavazné
vyhrady tykajlce sa potencidlneho neurologického poskodenia, ukladanie v dalsich tkanivach,
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potencialne rizika a identifikované rizika suvisiace s pouzivanim linearnych latok GdCA (vratane rizika
NSF a plakov suvisiacich s gadoliniom) a vzhladom na celkovy profil bezpecnosti tychto liekov vybor
PRAC trva na svojom zavere, Ze prinos zvySenia kontrastu na zobrazeniach MR s pouzitim
intravenéznych linearnych latok neprevysSuje zname a potencialne rizika tychto liekov.

Vybor PRAC posudzoval tiez dve linearne latky GACA, kyselinu gadoxetovu (Primovist) a kyselinu
gadobénovi (Multihance). Tieto lieky podliehaju vychytavaniu v peceni, a preto su klinicky prospesné
pri zobrazovani slabo vaskularizovanych pecenovych |ézii, najmé pri zobrazovani v neskorej faze, ktoré
sa nemoOzu primerane preskimat pri pouziti latok bez vychytdvania v peéeni, a tak umoznit véasné
stanovenie diagnézy potencialne zivot ohrozujudcich ochoreni. Vybor PRAC preto usudil, Ze prinosy
kyseliny gadobénovej a kyseliny gadoxetovej prevysuju ich rizika v kontexte zobrazovania pecene v
neskorej faze. Vybor PRAC v3ak vzal na vedomie, Ze klinicka prospesnost prevysujlca rizika savisiace s
hromadenim gadolinia je obmedzena na zobrazovanie peéene v neskorej faze, a tak odporucil obmedzit
indikaciu kyseliny gadobénovej len na toto pouzitie. Vybor PRAC konStatoval, ze kyselina gadoxetova
je indikovana len na zobrazovanie pecene.

Makrocyklické latky GACA

Vzhladom na velmi nizky potencial zadrziavania gadolinia v tkanivach, ich stabilitu a nizke riziko
dechelacie vybor PRAC trva na svojom odporudcani, ze prinosy makrocyklickych latok prevysuju ich
rizika. Vybor PRAC odporudil obmedzit pouZitie na najnizsiu davku, ktord poskytne dostatoéné zvysenie
kontrastu na diagnostické Gcely, ako aj zahrn(t prisludné upozornenie do informacii o lieku s ciefom
minimalizovat moznost hromadenia gadolinia v mozgu a inych organoch a tkanivéach.

Intraartikularne lieky GAdCA

Vybor PRAC takisto trva na svojom zavere, ze prinosy intraartikularnych foriem linearnej latky GdCA
Magnevist prevysuju ich rizika (pod podmienkou zmien v informaciach o lieku), kedZe sa podavaju vo
velmi nizkych davkach a predstavuji nizke riziko hromadenia v tkanivach.
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Odovodnenie odporacania vyboru PRAC

KedZze:

e Udaje o stabilite, ako aj in vitro a neklinické Studie dokazuju, Ze linearne kontrastné latky
obsahujuce gadolinium (GdCA) uvolfiuju gadolinium z ligandovych molekul vo vaésej miere nez
makrocyklické latky,

e gadolinium sa meralo v mozgu, nepriamo v §tadiach dokazujucich zvySenie intenzity signalu a
priamo v Stadiach, v ktorych sa merali koncentracie gadolinia hmotnostnou spektrometriou vratane
metad, ktoré umoznuju lokalizaciu v mozgu (LA-ICP-MS) a separaciu foriem gadolinia (GPC-MS),

e na zaklade neklinickych Gdajov maju liendrne aj makrocyklické latky schopnost $irit sa v mozgu.
Linearne latky sa vSak zadrziavaju a pretrvavaju v tele az jeden rok alebo dlhSie. Makrocyklické
latky vykazuju len docasné zvySenie gadolinia v mozgu a podliehaju skorému odstraneniu,

¢ hoci sa doteraz nedokazali Ziadne neziaduce neurologické Ucinky sposobené hromadenim gadolinia
Vv mozgu, ako je poznavacia porucha alebo poruchy pohybu, dlhodobé Udaje o bezpecnosti su
obmedzené. Skodlivé U¢inky a potencialna interakcia s procesmi ochorenia st mozné vzhladom na
Udaje podporujuce dechelaciu linearnych latok in vivo a znamu toxicitu nechelatovaného gadolinia.
Toxicita sa pozorovala v dalSich tkanivach, kde sa hromadi (vratane NSF a koznych plakov) a na
zaklade neklinickych adajov,

¢ hromadenie gadolinia bolo hlasené v neklinickych a klinickych Stadiach aj v réznych inych tkanivach
vratane pecene, oblitiek, svalov, koze a kosti. Z dékazov jasne vyplyva korelacia medzi moznym
uvolfiovanim gadolinia z ligandu a mierou zadrziavania v tychto tkanivach a orgénoch,

e linearne latky GdCA suvisia s vyznamnym rizikom NSF, hoci sa na zdklade spontanneho hlasenia
neZiaducich reakcii na liek zda, Ze sucasné opatrenia na minimalizovanie rizika su ucinné,

e okrem NSF su takisto k dispozicii d6ékazy, Zze s vystavenim linedrnym latkam GdCA suvisia dalSie
Skodlivé nasledky, konkrétne kozné plaky suvisiace s gadoliniom,

e klinické studie, pozorovacie aj intervencné, na Uplné vyrieSenie zavaznych vyhrad tykajucich sa
potencidlnych neurologickych Ucinkov sa nepovazuju za uskutocnitelné v primeranom ¢asovom
obdobi. Je to spdsobené réznymi potencialnymi vysledkami, ktoré su predmetom zaujmu, potrebou
dlhodobého sledovania a heterogenitou populacie pacientov podstupujucich MRI,

e vybor PRAC posudzoval moZnosti opatreni na minimalizovanie rizika. KedZe sa vSak nemohla
identifikovat konkrétna skupina pacientov s niz$im rizikom hromadenia v mozgu alebo bezpecéna
prahova hladina pre zadrziavanie v mozgu, obmedzenie pouzivania linedrnych latok GdCA na urcité
indikacie alebo urcité skupiny pacientov sa nepovazovalo za primerané. Vybor PRAC takisto dospel k
zaveru, ze v praxi st problémy s G¢innym obmedzenim poctu davok podanych pocas Zivota
pacienta,

e vybor PRAC usudil, Ze riziko suavisiace s linearnymi intravendéznymi latkami GdCA, kyselinou
gadobénovou (vo vsetkych indikaciach okrem zobrazovania pecene), gadodiamidom, kyselinou
gadopentetovou a gadoversetamidom prevysuje prinosy, pricom vzal na vedomie celkovy
bezpecnostny profil vratane dalSieho potencidlneho rizika posSkodenia v doésledku hromadenia v
mozgu a inych tkaninach,

e vybor PRAC vzal na vedomie, Ze linearne intravenézne latky, Multihance (kyselina gadobénova) a
Primovist (kyselina gadoxetova), podliehaju vychytavaniu v peceni, a preto su klinicky prospesné
pri zobrazovani slabo vaskularizovanych pecefiovych |ézii, najma pri zobrazovani v neskorej faze,
ktoré sa nemoézu primerane preskamat s pouzitim latok bez vychytavania v peceni, a tak umozrit
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vCasné stanovenie diagndzy potencialne Zivot ohrozujlcich ochoreni. Vybor PRAC preto usudil, ze
prinosy kyseliny gadobénovej a kyseliny gadoxetovej prevysuju rizika suvisiace s tymito liekmi v
kontexte zobrazovania pecene,

pokial ide o liek Magnevist (kyselina gadopentetova) na intraartikularnu injekciu, vzhladom na nizku
davku, obmedzend moznost opakovaného vystavenia pacientov a nepritomnost ddkazov o
hromadeni v mozgu, vybor PRAC usudil, Ze prinosy tohto lieku prevysuju jeho rizika.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze:

pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich intravendzny gadobutrol, kyselinu gadoterovu, gadoteridol,

kyselinu gadoxetovl a intravenéznu kyselinu gadobénovu v indikacii zobrazovania pecene,

intraartikularnu kyselinu gadoterovu a intraartikularnu kyselinu gadopentetovd je priaznivy a podlieha

schvalenym zmenam v informéaciach o lieku:

zmene v povoleni na uvedenie na trh pre intraartikularnu linearnu latku kyselinu gadopentetovu
(Magnevist) a intravenézne linearne latky kyselinu gadoxetovu (Primovist) a kyselinu gadobénovu
(Multihance) so zmenami v Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku 4.1, 4.2, 4.4 a 5.2
vratane odstranenia indikacif,

zmene Vv povoleni na uvedenie na trh pre makrocyklické latky [gadoteridol (Prohance), gadobutrol
(Gadovist), kyselina gadoterova (Dotarem a Artirem)] so zmenami v Castiach suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku 4.1 a 4.2.

Pomer prinosu a rizika liekov obsahujdcich intravenéznu kyselinu gadobénovu (vo vsetkych dalsich
indikaciach okrem zobrazovania pecene), gadodiamid, kyselinu gadopentetovd (intravenodzna forma) a
gadoversetamid uz nie je priaznivy a tieto povolenia na uvedenie na trh by sa mali pozastavit.

Na zruSenie pozastavenia vybor PRAC odporucil, aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili
dbkazy:

o klinicky délezitych prinosoch, ktoré v sicasnosti nie su stanovené v identifikovanej populacii alebo
indikacii a ktoré prevysuju rizika suvisiace s liekom,

alebo ze liek (potencialne upraveny alebo neupraveny) nepodlieha vyznamnej dechelacii a nevedie
k zadrziavaniu gadolinia v tkanivach, vratane mozgu, u ludi.
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Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.

Podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov oproti odporucaniu
vyboru PRAC

Vybor CHMP vzal na vedomie odporucanie vyboru PRAC a dospel k nazoru, ze su potrebné tieto
vysvetlenia odévodnenia a odporucania vyboru PRAC:

Pokial' ide o vyrok o skorom odstraneni makrocyklickych latok, Ze ,makrocyklické latky vykazuju len
docasné zvysenie gadolinia v mozgu a podliehaju skorému odstraneniu®, vybor CHMP povazoval tento
vyrok za dostato¢ne odzrkadlujlci pozorovanie, ze merania gadolinia v mozgu pocas dlhsich obdobi
preukazali rozdiely medzi linedrnymi a makrocyklickymi latkami, pokial' ide o hromadenie v priebehu
casu. Tento vyrok sa preto nezachoval.

Vybor CHMP dalej posudzoval vyrok, ktory riesi potencidlne poskodenie stvisiace s hromadenim
gadolinia v mozgu: ,hoci sa doteraz nepreukazali Ziadne nezZiaduce neurologické ucinky, ako je
poznavacia porucha alebo poruchy pohybu spésobené hromadenim gadolinia v mozgu, dlhodobé tdaje
o0 bezpeénosti st obmedzené. Skodlivé ucinky a potenciédlna interakcia s procesmi ochorenia st moZné
vzhladom na Udaje podporujiuce decheldciu linearnych latok in vivo a znamu toxicitu nechelatovaného
gadolinia na zaklade neklinickych Gdajov". Vzhladom na rozsiahle vystavenie a nepritomnost klinickych
alebo neklinickych neziaducich nasledkov hromadenia gadolinia v mozgu vybor CHMP usudil, ze takéto
Skodlivé ucinky a potencialna interakcia s procesmi ochorenia su ,,mozné" skér nez , pravdepodobné",
kedZe pravdepodobné by zahffiali va¢Siu moznost poskodenia; preto sa odstranil aj vyraz ,doteraz".

Odobvodnenie tykajuce sa koznych plakov ,,okrem NSF su tiez k dispozicii dokazy, Ze s vystavenim
linearnym latkam GdCA su spojené dalsie sSkodlivé nasledky, najmé kozné plaky suvisiace s
gadoliniom“ je zaloZené na obmedzenom pocte pripadov a vybor CHMP ho preto nepovaZoval za
relevantné pre pozastavenie niektorych intravendznych linearnych latok GdCA.

Pokial' ide o podmienku na zruSenie pozastavenia, drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi dokazy
»Z2e liek (potencialne upraveny alebo neupraveny) nepodlieha vyznamnej decheléacii a nevedie k
zadrziavaniu gadolinia v tkanivach vratane mozgu u ludi“, vybor CHMP celkovo suhlasil s tymto
navrhom, povazoval véak za potrebné vysvetlit vyznam tejto podmienky, aby sa predislo nespravnemu
pochopeniu. V podmienke preto nema byt uvedené ,vratane mozgu u fudi.®

Vybor CHMP okrem toho vyuzil moznost vysvetlit, Ze toxicity nechelatovaného gadolinia, o ktorych sa
diskutuje v neklinickej Casti vedeckého odbvodnenia vyssie, sa pozorovali pri pouziti latok GdCA v kozi
a inych tkanivach (ktoré vedu k NSF a koznym plakom), ktoré pravdepodobne sdvisia s gadoliniom
uvolnenym z chelatu. Vybor CHMP okrem toho konstatoval, Ze zmeny v pisomnej informacii pre
pouzivatela pre liek Multihance (kyselina gadobénova) neboli Uplne implementované v hodnotiacej
sprave vyboru PRAC; spravne znenie je uvedené v prilohe k tomuto stanovisku.
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Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:

e Udaje o stabilite, ako aj in vitro a neklinické Stidie dokazuju, Ze linearne kontrastné latky
obsahujuce gadolinium (GdCA) uvolfiuju gadolinium z ligandovych molekul vo vac¢sej miere nez
makrocyklické latky,

e gadolinium sa meralo v mozgu, nepriamo v §tadiach dokazujucich zvySenie intenzity signalu a
priamo v Studiach, v ktorych sa merali koncentracie gadolinia hmotnostnou spektrometriou vratane
metdd, ktoré umoZznuja lokalizaciu v mozgu (LA-ICP-MS) a separéaciu foriem gadolinia (GPC-MS),

e na zaklade neklinickych a klinickych udajov maju linedrne aj makrocyklické latky schopnost Sirit sa
v mozgu. Po pouziti linearnych latok sa v3ak gadolinium zadrziava dlhsie v meratelnych hladinach a
pretrvava az jeden rok alebo dlhSie,

e hoci sa doteraz nepreukazali Ziadne neziaduce neurologické Ucinky, ako je poznavacia porucha a
poruchy pohybu spésobené hromadenim gadolinia v mozgu, dlhodobé Gdaje o bezpecnosti su
obmedzené. Skodlivé G¢inky a potencialna interakcia s procesmi ochorenia si mozné vzhladom na
Udaje podporujice dechelaciu linearnych latok in vivo a znamu toxicitu nechelatovaného gadolinia
na zaklade neklinickych Gdajov,

e hromadenie gadolinia bolo hlasené v neklinickych a klinickych stadiach aj v réznych inych tkanivach
vratane pecene, obliciek, svalov, koze a kosti. Z d6kazov jasne vyplyva korelacia medzi moznym
uvolfiovanim gadolinia z ligandu a mierou zadrziavania v tychto tkanivach a organoch,

e linearne latky GdCA suvisia s vyznamnym rizikom NSF, hoci sa na zéklade spontanneho hlasenia
neziaducich reakcii na liek zda, ze sucasné opatrenia na minimalizovanie rizika su ucinné,

e klinické Studie, pozorovacie aj intervenc¢né, na Uplné vyrieSenie zavaznych vyhrad tykajucich sa
potencialnych neurologickych Gcinkov sa nepovazuju za uskutocnitelné v primeranom c¢asovom
obdobi. Je to spbsobené ré6znymi potencialnymi vysledkami, ktoré su predmetom zaujmu, potrebou
dlhodobého sledovania a heterogenitou populéacie pacientov podstupujucich MRI,

e vybor CHMP posudzoval moznosti opatreni na minimalizovanie rizika. KedZe sa vSak nemohla
identifikovat konkrétna skupina pacientov s nizsim rizikom hromadenia v mozgu alebo bezpeéna
prahova hladina pre zadrZiavanie v mozgu, obmedzenie pouZivania linedrnych latok GdCA na urcité
indikacie alebo urcité skupiny pacientov sa nepovazovalo za primerané. Vybor CHMP takisto dospel
k zaveru, Ze v praxi su problémy s u¢innym obmedzenim poctu davok podanych pocas Zivota
pacienta,

e vybor CHMP usudil, Ze riziko suvisiace s linearnymi intravenéznymi latkami GdCA, kyselinou
gadobénovou (vo vsetkych indikaciach okrem zobrazovania pecene), gadodiamidom, kyselinou
gadopentetovou a gadoversetamidom prevysuje prinosy, pricom vzal na vedomie celkovy
bezpecnostny profil vratane dalSieho potencialneho rizika poskodenia v dosledku hromadenia v
mozgu a inych tkanivach,

e vybor CHMP vzal na vedomie, Ze linearne intravendzne latky, Multihance (kyselina gadobénova) a
Primovist (kyselina gadoxetova), podliehaju vychytavaniu v peceni, a preto st klinicky prospesné
pri zobrazovani slabo vaskularizovanych pecenovych |ézii, najma pri zobrazovani v neskorej faze,
ktoré sa nemdzu primerane preskimat pri pouziti 1atok bez vychytdvania v peceni, a tak umoznit
vCasné stanovenie diagndzy potencialne Zivot ohrozujlcich ochoreni. Vybor CHMP preto usudil, Ze
prinosy kyseliny gadobénovej a kyseliny gadoxetovej prevysuju rizika suvisiace s tymito liekmi v
kontexte zobrazovania pecene,
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e pokial'ide o liek Magnevist (kyselina gadopentetova) na intraartikularnu injekciu, vzhlfadom na nizku
davku, obmedzeni moznost opakovaného vystavenia pacientov a nepritomnost ddékazov o
hromadeni v mozgu vybor CHMP usudil, Ze prinosy tohto lieku prevysuju jeho rizika.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich intravenézny gadobutrol,
kyselinu gadoterovu, gadoteridol, kyselinu gadoxetovu a intraven6znu kyselinu gadobénovud v indikacii
zobrazovania pecene, intraartikuldarnu kyselinu gadoterovu a intraartikularnu kyselinu gadopentetova
ostava priaznivy a podlieha zmenam v informaciach o lieku.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
intravenézny gadobutrol, kyselinu gadoterovu, gadoteridol, kyselinu gadoxetovu a intravenéznu
kyselinu gadobénovu v indikacii zobrazovania pecene, intraartikularnu kyselinu gadoterovu a
intraartikularnu kyselinu gadopentetovu.

Vybor CHMP okrem toho usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika intravendznych liekov obsahujicich
gadodiamid, kyselinu gadopentetovu a gadoversetamid uz nie je priaznivy.

Vybor CHMP preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca pozastavenie povoleni na
uvedenie na trh pre intravendzne lieky obsahujuce gadodiamid, kyselinu gadopentetovl a
gadoversetamid.

Na zruSenie pozastavenia intravenéznych liekov obsahujucich gadodiamid, kyselinu gadopentetovu a
gadoversetamid drzitel' (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh predlozi (predlozia) dokazy:

e 0 klinicky dolezitych prinosoch, ktoré v sicasnosti nie su stanovené v identifikovanej populacii
alebo indikacii a ktoré prevysuju rizika suvisiace s liekom,

e alebo Ze liek (potencialne upraveny alebo neupraveny) nepodlieha vyznamnej decheléacii a
nevedie k zadrziavaniu gadolinia v tkanivach.

Vybor CHMP okrem toho suhlasil s tym, aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh zaslali
zdravotnickym pracovnikom oznamenie prostrednictvom spolo¢ného listu DHPC, s ¢im drzitelia
povolenia na uvedenie na trh suhlasili.
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