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EMA:s slutliga yttrande bekraftar begransningar om
anvandningen av linjara medel med gadolinium vid
kroppsundersdkningar

Rekommendationer avrundar EMA:s vetenskapliga granskning av
gadoliniumansamling i hjarnan och andra vavnader

Den 20 juli 2017 slutférde Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) sin granskning av kontrastmedel
med gadolinium, och bekréftade rekommendationer for att begradnsa anvdndningen av vissa

gadoliniummedel som anvéands vid MRT-kroppsundersokningar och tillfalligt aterkalla godkannandena for
andra.

Rekommendationerna, som bekréaftas av EMA:s kommitté for humanlakemedel (CHMP), féljde efter en
granskning dar det konstaterades att ansamling av gadolinium intraffar i hjarnvavnaderna efter
anvandning av kontrastmedel med gadolinium.

Det finns just nu inga bevis for att gadoliniumansamling i hjarnan har orsakat ndgon skada pa patienter,
men EMA har anda rekommenderat begransningar och tillfalliga aterkallelser for vissa intravenésa linjara
medel for att forebygga alla risker som potentiellt skulle kunna ha samband med ansamling av
gadolinium i hjarnan.

De intravenésa linjdra medlen gadoxetsyra och gadobensyra kan fortsatta anvandas till
leverundersokningar, eftersom de tas upp i levern och uppfyller ett viktigt diagnostiskt behov. Dessutom
far gadopentetsyra som ges intraartikulart (in i leden) fortsatta anvandas for ledundersokningar,
eftersom den dos gadolinium som anvands till ledinjektioner &r mycket lag.

Alla andra intravendsa linjara produkter (gadodiamid, gadopentetsyra och gadoversetamid) bor
tillfalligt aterkallas i EU.

En annan klass av gadoliniummedel som kallas makrocykliska medel (gadobutrol, gadoterinsyra och
gadoteridol) ar mer stabila och har lagre bendgenhet an linjara medel att frigéra gadolinium. Dessa

produkter far fortsatta anvandas med sina nuvarande indikationer, men i de lagsta doser som racker
for att forstarka bilderna, och endast nér ofdrstéarkta kroppsundersdokningar inte ar lampliga.

De tillfalliga aterkallelserna eller begransningarna av linjira medel kan upphavas om de berérda
foretagen tillhandahaller bevis for nya fordelar i en identifierad patientgrupp som évervéager riskerna med
ansamling i hjarnan, eller om foretagen kan modifiera sina produkter sa att de inte avsevart frigor
gadolinium eller orsakar att det stannar kvar i vavnader.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/gadolinium_contrast_agents_31/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500230928.pdf

EMA:s vetenskapliga granskning av gadoliniumansamling i hjarnan och andra vavnader ar nu slutford.
Slutrekommendationerna har skickats till Europeiska kommissionen, som utfardade ett rattsligt

bindande slutligt beslut som galler i alla medlemsstater i EU.

Produkt Typ (lakemedelsform) Rekommendation
Artirem/Dotarem (gadoterinsyra) makrocyklisk (i.v.) ingen férandring
Artirem/Dotarem (gadoterinsyra) makrocyklisk (intraartikular) ingen féréndring
Gadovist (gadobutrol) makrocyklisk (i.v.) ingen férandring
Magnevist (gadopentetsyra) linjar (intraartikular) ingen féréndring
Magnevist (gadopentetsyra) linjar (i.v.) aterkallas tillfalligt
Multihance (gadobensyra) linjar (i.v.) anvandning begransad till

leverundersdkningar

Omniscan (gadodiamid) linjar (i.v.) aterkallas tillfalligt
Optimark (gadoversetamid) linjar (i.v.) aterkallas tillfalligt
Primovist (gadoxetsyra) linjar (i.v.) ingen férandring
Prohance (gadoteridol) makrocyklisk (i.v.) ingen férandring

Information till patienter

¢ Kontrastmedel med gadolinium ges till patienter under kroppsundersokningar for att fa en tydligare
bild av insidan av kroppen.

e Det ar kant att sma mangder av gadolinium kan stanna kvar i hjarnan efter en undersékning med
dessa medel, aven om det just nu inte finns nagra bevis for att dessa sma mangder orsakar nagon
skada.

e Som forsiktighetsatgard kommer lakarna att sluta anvanda vissa kontrastmedel som ges i
blodadern, medan vissa andra kommer att anvandas endast nar andra amnen inte ar lampliga
(t.ex. for leverundersékningar).

e Gadoliniumkontrastmedel ar nédvandiga for att diagnostisera ett stort antal livshotande och
forsvagande sjukdomar.

e Om du behdver en undersokning med ett gadoliniumkontrastmedel som hjalp i din behandling, sa
anvander din lakare den lagsta dos som kravs for att fa en tydlig bild.

e Om du har nagra frdgor om din undersokning bor du tala med din lakare.
Information till halso- och sjukvardspersonal

e Ansamling av gadolinium i hjarnan har bekraftats genom masspektrometri och 6kad
signalintensitet i hjarnvévnaden.

e Data om stabilitet, samt i in vitro- och icke-kliniska studier, visar att linjara gadoliniummedel frigor
gadolinium fran ligandmolekylerna i stérre man dn makrocykliska medel.

EMA:s slutliga yttrande bekraftar begransningar om anvandningen av linjara medel med
gadolinium vid kroppsundersékningar
EMA/625317/2017 Sida 2/4



e Inga negativa neurologiska verkningar, sdsom kognitiva storningar eller rérelsestérningar, har
tillskrivits gadoliniuminsamling i hjarnan med nagra gadoliniummedel.

e Godkénnandena for forsaljning av de intravendsa linjara medlen gadodiamid och gadoversetamid,
plus den intravendsa lakemedelsformen av det linjara medlet gadopentetsyra, &r nu tillfalligt
aterkallade i EU.

e Tva intravendsa linjara medel — gadoxetsyra och gadobensyra — ar fortfarande tillgangliga eftersom
dessa medel tas upp av levern och kan anvandas for bildtagning av daligt vaskulariserade
leverlesioner, i synnerhet vid férdrojd fasbildtagning, som inte kan studeras ordentligt med andra
medel.

e Intraartikuldra lakemedelsformer av det linjara medlet gadopentetsyra kommer att vara fortsatt
tillgangligt eftersom dosen gadolinium som kravs for dessa undersokningar ar mycket Iag.

e Alla makrocykliska medel som granskats — gadobutrol, gadoterinsyra och gadoteridol — &r ocksa
fortsatt tillgéngliga.

e Halso- och sjukvardspersonal bor anvanda gadoliniumkontrastmedel endast nar den nédvandiga
diagnostiska informationen inte kan erhallas med oforstarkta bildundersokningar.

e Halso- och sjukvardspersonal bor alltid anvanda den lagsta dos som ger tillracklig bildforstarkning
for diagnos.

e Produktinformationen for kontrastmedel med gadolinium som ar kvar pa EU-marknaden haller pa
att uppdateras foljdriktigt.

e Halso- och sjukvardspersonal i EU kommer att fa ett brev med information om EMA:s granskning
av gadoliniumkontrastmedel.

Mer om lakemedlen

Kontrastmedel med gadolinium anvénds som kontrastforstéarkare for att forbattra bildkvaliteten vid
magnetresonansundersodkningar. Dessa kroppsundersékningar ar beroende av de magnetfalt som alstras
av vattenmolekyler i kroppen. Nar gadolinium har injicerats samverkar amnet med vattenmolekylerna.
Som en foljd av denna samverkan ger vattenmolekylerna en starkare signal, sd att man erhaller en
klarare bild.

Denna granskning innefattar medel som innehaller féljande aktiva amnen: gadobensyra, gadobutrol,
gadodiamid, gadopentetsyra, gadoterinsyra, gadoteridol, gadoversetamid och gadoxetsyra.

De flesta kontrastmedel innehéallande gadolinium har godkants nationellt i EU. OptiMARK
(gadoversetamid) ar det enda gadoliniumkontrastmedel som godkénts centralt via EMA i EU.

Mer om forfarandet

Granskningen av gadoliniumkontrastmedel inleddes den 17 mars 2016 pa begéaran av Europeiska
kommissionen, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomfordes forst av kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC), den kommitté som ansvarar foér bedomning av sékerhetsfragor for humanlakemedel,
vilken lamnade en rad rekommendationer i mars 2017.
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Efter en begaran fran berérda foretag omprovade PRAC sin ursprungliga rekommendation. PRAC:s
slutgiltiga rekommendationer skickades till kommittén for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar foér
fragor rérande humanlakemedel, vilken antog myndighetens slutyttrande.

Den avslutande fasen av granskningsforfarandet var Europeiska kommissionens antagande av ett
rattsligt bindande beslut som géller i alla medlemsstater i EU. Datum for kommissionens beslut:
13 november 2017.
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