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Otazky a odpovédi tykajici se posouzeni
kontrastnich latek s obsahem gadolinia

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky dokoncila prezkum rizika rozvoje nefrogenni systémové
fibrozy (NSF) u pacientt, kterym jsou podavany kontrastni latky s obsahem gadolinia. Vybor pro
humanni 1écivé ptipravky (CHMP) agentury EMA dospél k zavéru, ze za Gc¢elem minimalizace rizika
rozvoje NSF v souvislosti s uzivanim téchto piipravki je tfeba zatradit do informaci o pouziti té€chto
pripravku fadu opatfeni.

Piezkoumani bylo provedeno na zikladé predlozeni zaleZitosti k posouzeni podle lanki 31" a 20%.

Co jsou kontrastni latky s obsahem gadolinia?

Kontrastni latky s obsahem gadolinia jsou diagnostické latky pouZzivané u pacientil, kteti podstupuji
vySetfeni magnetickou rezonanci (MR). Obsahuji gadolinium, ,.kov vzacnych zemin®, které se pouziva
jako ,kontrastni latka® pro lepsi zviditelnéni vnitinich struktur téla na snimku. Pfipravky pouzivaji
pouze 1€kafi specializovani na vySetfovani MR. Injekce s kontrastni latkou se pacientovi podava tésné
pred nebo v pribéhu vysetieni.

Kontrastni latky s obsahem gadolinia obsahuji devét riznych 1é¢ivych latek:
kyselinu gadobenovou, gadobutrol, gadodiamid, gadofosveset, kyselinu gadopentetovou, kyselinu
gadoterovou, gadoteridol, gadoversetamid a kyselinu gadoxetovou.

VétSina téchto pripravki je schvalena vnitrostatnimi postupy. Dvéma z téchto ptipravkli — OptiMARK
(gadoversetamid) a Vasovist (gadofosveset) — bylo udéleno rozhodnuti o registraci platné pro celou
Evropskou unii (EU).

Proc¢ byly kontrastni latky s obsahem gadolinia posuzovany?

Souvislost mezi pouzivanim kontrastnich latek s obsahem gadolinia a rozvojem NSF byla poprvé
zaznamenana v lednu 2006, kdy byly v Dansku a Rakousku hlaseny pfipady onemocnéni u pacientii
s ledvinovymi potiZemi, kteti podstoupili vysetiteni MR. NSF je vzacné onemocnéni, které zptisobuje
ztlusténi kize a pojivové tkané u pacientll se zavaznym onemocnénim ledvin. Muze postihovat
nekolik organi, jako napfiklad jatra, srdce a plice.

V pribéhu roku 2007 byly hlaSeny dalsi pfipady tohoto onemocnéni a pracovni skupina pro
farmakovigilanci vyboru CHMP (PhVWP) vedla nékolik diskuzi zaméfenych na zptisob, jakym lze
riziko rozvoje NSF snizit.
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V prosinci 2007 se seSla Védecka poradni skupina (SAG) vyboru CHMP pro diagnostiku, aby
posoudila postoj skupiny PhVWP. Skupina SAG sdilela stejny nazor se skupinou PhVWP, a sice ze
riziko rozvoje NSF zavisi na typu pouzité kontrastni latky s obsahem gadolinia, a doporucila proto
rozdélit tyto latky do tii skupin:

e vysoce rizikové: gadoversetamid (ptipravek OptiMARK), gadodiamid (pfipravek Omniscan) a
kyselina gadopentetova (pfipravky Magnevist, Magnegita a Gado-MRT-ratiopharm);

o stiedné rizikové: gadofosveset (ptipravek Vasovist), kyselina gadoxetova (ptipravek Primovist) a
kyselina gadobenova (ptipravek MultiHance);

e nizce rizikové: kyselina gadoterova (pfipravek Dotarem), gadoteridol (ptipravek ProHance) a
gadobutrol (pfipravek Gadovist).

Skupina SAG rovnéz zduraznila potfebu sjednotit informace o pouzivani téchto ptipravkl, a to
predevsim u skupin vysoce rizikovych pacientd, jako jsou téhotné a kojici zeny, déti, starsi pacienti a
pacienti, ktefi podstupuji transplantaci jater.

V listopadu 2008 pozadala danska regulacni agentura pro lécivé ptipravky vybor CHMP o provedeni
hodnoceni rizika rozvoje NSF v souvislosti s pouzivanim kontrastnich latek s obsahem gadolinia, které
nejsou registrovany centralné, a o doporuceni opatieni, ktera by snizila toto riziko. Soucasné pozadala
Evropska komise vybor CHMP o provedeni stejného hodnoceni pro centralné registrované latky.

Které idaje vybor CHMP piezkoumal?

Vybor CHMP provedl hodnoceni vSech dostupnych informaci tykajicich se rizika rozvoje NSF
v souvislosti s pouzivanim kontrastnich latek s obsahem gadolinia pfedev§im u pacienti
s onemocnénim ledvin a u pacienti, ktefi podstupuji transplantaci jater, u novorozencti, starSich
pacientti, t€hotnych a kojicich Zen. Toto hodnoceni zahrnovalo informace z pfedklinickych a
klinickych studii a rovnéz informace poskytnuté vyrobci téchto 1éCivych piipravka.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Na zéklad¢ vyhodnoceni aktualné dostupnych udaji a védeckych diskusi v ramci vyboru souhlasil
vybor CHMP s rozd€lenim kontrastnich latek s obsahem gadolinia do skupin latek s vysokym,
sttednim a nizkym rizikem rozvoje NSF, které vypracovala skupina SAG. Vybor CHMP vs$ak na
zéklad¢ chemicko-fyzikalnich vlastnosti, studii na zvifatech a poc¢tu celosvétové hlasenych ptipadi
NSF dospél k nazoru, ze ve skupin€ s vysokym rizikem rozvoje NSF je riziko u gadoversetamidu
a gadodiamidu vys$$i nez u kyseliny gadopentetové. Vybor rovnéz dospél k nazoru, ze dalSim
faktorem, ktery muze prispivat k riziku rozvoje NSF, je zpisob pouzivani téchto ptipravki (napf.
davka, Cetnost a celkova doba pouzivani).

Za tUcelem minimalizace rizika rozvoje NSF vybor doporucil provést fadu zmén v informacich
o pouziti téchto ptipravki v zavislosti na klasifikaci rizika téchto latek.

U vysoce rizikovych kontrastnich latek s obsahem gadolinia doporucil vybor CHMP nasledujici:

e nesmi byt podavany pacientim se zavaznym onemocnénim ledvin, pacientim v dobé
transplantace jater a novorozenciim mladsim Ctyt tydnd s nezralosti ledvinnych funkef;

e jejich davka by méla byt omezena na minimalni doporucenou davku u pacienti se stfedn¢
zavaznym onemocnénim ledvin a kojenct do jednoho roku véku, pfiCemz mezi jednotlivymi
vysetienimi by mélo uplynout alespon sedm dni;

e vramci opatieni je tfeba prerusit kojeni na dobu alespont 24 hodin po podani latky s vysokym
rizikem,;

e u vSech pacientll by mély byt pfed podanim téchto latek laboratorn€ vysetfeny ledvinné funkce.
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U stedné a nizce rizikovych latek doporucil vybor CHMP nasledujici:

informace o pouziti by mély obsahovat upozornéni tykajici se pouzivani téchto pfipravki
u pacientl se zavaznym onemocnénim ledvin a pacientd, ktefi podstupuji transplantaci jater;

jejich davka by méla byt omezena na minimalni doporuc¢enou davku u pacientli se zavaznym
onemocnénim ledvin, pacientli v dob¢ transplantace jater a novorozencti a kojencti do jednoho
roku véku, pti¢emz mezi jednotlivymi vysetfenimi by mélo uplynout alespon sedm dni;

rozhodnuti o pokracovani nebo pferuseni kojeni na dobu alespon 24 hodin po provedeni vysetfeni
by mél ucinit 1€kar a matka;

u vsSech pacientd se doporuCuje provést pied podanim téchto latek laboratorni vysetfeni
ledvinnych funkci.

Informace o pouziti vSech kontrastnich latek s obsahem gadolinia by mély obsahovat:

upozornéni, Ze predevsim star$i pacienti mohou byt ohroZeni rozvojem NSF vzhledem k tomu, ze
schopnost jejich ledvin odstranit gadolinium z t€la je sniZena;

informaci, Ze nejsou k dispozici zadné dikazy na podporu zahajeni hemodialyzy (technika ¢isténi
krve) k zabranéni rozvoje NSF nebo k jeji 16cb¢ u pacientli, ktefi dosud nejsou na hemodialyze;
informace o ptipadech NSF hlaSenych u kazdé jednotlivé latky.

Vybor CHMP doporucil provést dalsi studie zaméfené na dlouhodobou retenci gadolinia v lidskych
tkanich (napriklad v kostech), které se uvoliiuje z kontrastnich latek s obsahem gadolinia.

Sdéleni obsahujici kli¢ové informace tohoto prezkumu bude poskytnuto Iékaiim na narodni Grovni.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty a lékai‘e, ktefi 1é¢ivé pripravky predepisuji?

Kontrastni latky s obsahem gadolinia ziistavaji i nadale vhodnymi diagnostickymi pfipravky pro
pouziti u pacientl, ktefi podstupuji vySetieni MR, avSk lékafi by si pfedev§im u pacienti
s onemocnénim ledvin a u ostatnich skupin vysoce rizikovych pacienti méli byt védomi rizika
rozvoje NSF spojeného s pouzivanim téchto latek.

Tyto pripravky by se mély pouzivat pouze v souladu s aktualizovanymi informacemi o pouziti
pripravku.

Lékati by méli do pacientovy dokumentace zaznamenat druh a davku pouzité kontrastni latky.
Pacienti, kteti maji jakékoli otazky, by se méli obratit na svého 1ékare.

Evropska komise vydala rozhodnuti dne 1. ¢ervence 2010.
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