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Teave gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete labivaatamise kohta

Euroopa Ravimiamet on IBpetanud gadoliiniumi sisaldavaid kontrastaineid saavatel patsientidel
esineva nefrogeense suisteemse fibroosi (NSFi) riski l&bivaatamise. Ameti inimravimite komitee on
joudnud jareldusele, et nende ravimite madramise teavet tuleb tdiendada mitme meetmega, et
minimeerida nende kasutamisega seotud NSFi tekke riski.

L abivaatamine toimus artikli 31" ja artikli 20% kohaste esildismenetluste korras.

Mis on gadoliiniumi sisaldavad kontrastained?

Gadoliiniumi sisaldavad kontrastained on diagnostilised ained, mida kasutatakse patsientidel, kellele
tehakse magnetresonantstomograafia (MRI). Need ained sisaldavad haruldast muldmetalli
gadoliiniumi, mida kasutatakse kontrastsuse suurendamiseks, et muuta organismi sisemus
skaneerimise ajal paremini nahtavaks. Konealuseid ravimeid kasutavad ainult MRI-spetsialistid.
Patsientidele siistitakse kontrastainet vahetult enne skaneerimist voi skaneerimise ajal.

Gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete hulka kuulub Uheksa toimeainet: gadobeenhape, gadobutrool,
gadodiamiid, gadofosveset, gadopenteethape, gadoteerhape, gadoteridool, gadoversetamiid ja
gadokseethape.

Enamik neid ravimeid on heaks kiidetud riikliku menetluse kaudu. Kaks nendest — OptiMARK
(gadoversetamiid) ja Vasovist (gadofosveset) — on saanud kogu Euroopa Liidus kehtiva miitgiloa.

Mis oli gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete labivaatamise p&hjus?

Gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamise ja NSFi tekke seost taheldati esimest korda 2006.
aasta jaanuaris, mil Taanis ja Austrias avastati NSFi juhud nende neeruprobleemidega patsientide seas,
kellele tehti MRI. NSF on harvaesinev haigus, mis pdhjustab tdsiste neeruprobleemidega patsientidel
naha ja sidekoe paksenemist. Haigus v6ib mdjutada mitut organit, nditeks maksa, kopse ja stidant.

2007. aasta jooksul avastati veel haigusjuhtusid ning inimravimite komitee ravimiohutuse jarelevalve
tédrihm korraldas mitu arutelu, et teha kindlaks, kuidas oleks vdimalik NSFi riski vahendada.

! Muudetud direktiivi 2001/83/EU artikkel 31, esildise tegemine tihenduse huvides.

2 Maaruse (EU) nr 726/2004 artikkel 20.
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2007. aasta detsembris kutsuti kokku inimravimite komitee diagnostika teadusnduanderihm, et
arutada ravimiohutuse jarelevalve to6orihma l&henemist. Teadusnduanderihm ndustus ravimiohutuse
jarelevalve tooriihma seisukohaga, et NSFi tekke risk sOltub kasutatava gadoliiniumi sisaldava
kontrastaine tlilbist, ning soovitas jagada need ained kolme riihma:

) suure riskiga ained: gadoversetamiid (OptiMARK), gadodiamiid (Omniscan) ja
gadopenteethape (Magnevist, Magnegita ja Gado-MRT-ratiopharm);

) keskmise riskiga ained: gadofosveset (Vasovist), gadokseethape (Primovist) ja gadobeenhape
(MultiHance);

o vaikese riskiga ained: gadoteerhape (Dotarem), gadoteridool (ProHance) ja gadobutrool
(Gadovist).

Teadusnduanderihm t8i samuti vélja vajaduse Uhtlustada nende ainete kasutamise teave, eelkdige
kdrge riskiastmega rihmade seas, nagu nditeks rasedad ja imetavad naised, lapsed, eakad ja
patsiendid, kellele tehakse maksasiirdamine.

2008. aasta hovembris palus Taani ravimiamet inimravimite komiteel korraldada mittetsentraliseeritud
korras mudgiloa saanud gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamisega seotud NSFi riski
hindamine ning soovitada meetmeid selle riski vdhendamiseks. Samal ajal tegi Euroopa Komisjon
inimravimite komiteele ilesandeks hinnata samal moel tsentraliseeritud korras miiigiloa saanud aineid

Millised andmed inimravimite komitee labi vaatas?

Inimravimite komitee hindas kdiki kattesaadavaid andmeid NSFi riski kohta gadoliiniumi sisaldavate
kontrastainete  kasutamisel, eelkdige seoses nende kasutamisega patsientidel, kellel on
neeruprobleemid vdi kellele tehakse maksasiirdamine, vastsiindinutel ja imikutel, eakatel ning
rasedatel ja imetavatel naistel. Need andmed sisaldasid prekliinilistest ja Kliinilistest uuringutest,
samuti kdnealuseid ravimeid tootvatelt ettevotetelt saadud teavet.

Millised on inimravimite komitee jareldused?

Praeguseks kattesaadavate andmete hindamise ja komitees toimunud teadusliku arutelu p&hjal nGustus
inimravimite komitee teadusnduanderiihma soovitusega jagada gadoliiniumi sisaldavad kontrastained
NSFi pBhjustamise riski alusel suure, keskmise ja vaikese riskiga aineteks. Samas markis inimravimite
komitee, et flsikalis-keemiliste omaduste, loomkatsete ja kogu maailmas taheldatud NSFi juhtude
arvu pohjal otsustades ndib NSFi risk olevat suure riskiga ainete rihmas gadoversetamiidi ja
gadodiamiidi korral suurem kui gadopenteethappe korral. Samuti joudis komitee jéreldusele, et tks
NSFi riski mdjutada v@iv lisategur on nende ravimite kasutamisviis (nditeks annus, manustamise
sagedus ja kestus).

NSFi riski minimeerimiseks soovitas komitee teha nende ainete riskiklassi alusel nende maaramise
teabes mitu muudatust.

Gadoliiniumi sisaldavate suure riskiga kontrastainete korral olid inimravimite komitee soovitused

jargmised:

o neid ei tohi kasutada tdsiste neeruprobleemidega patsientidel, maksasiirdamise perioodil ja alla
nelja n&dala vanustel vaststindinutel, kelle neerud ei ole veel téielikult valja arenenud;

) mooddukate neeruprobleemidega patsientidele ja kuni aasta vanustele imikutele tuleks manustada
vaikseim soovitatav annus ning skaneerimiste vahele peaks jadma vahemalt seitse paeva;

o ettevaatusabinduna tuleks imetamine katkestada vahemalt 24 tunniks alates suure riskiga aine
manustamisest patsiendile;

o enne nende ainete manustamist tuleks laborikatsete abil kontrollida koiki patsiente
neeruprobleemide suhtes.
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Keskmise ja véikese riskiga kontrastainete korral olid inimravimite komitee soovitused jargmised:

. nende mé&ramist puudutavat teavet tuleks tdiendada hoiatustega nende kasutamise kohta tdsiste
neeruprobleemidega patsientidel ja patsientidel, kellele tehakse maksasiirdamine;

) tOsiste  neeruprobleemidega  patsientidele, patsientidele = maksasiirdamise  perioodil,
vastslindinutele ja kuni aasta vanustele imikutele tuleks manustada véikseim soovitatav annus
ning skaneerimiste vaheline periood peaks olema vahemalt seitse p&eva;

o otsuse imetamist jatkata vOi katkestada see véhemalt 24 tunniks alates suure riskiga aine
manustamisest patsiendile peaksid tegema arst ja ema;

o enne nende ainete manustamist on soovitatav kontrollida koiki patsiente laborikatsete abil
neeruprobleemide suhtes.

Lisaks sellele peaks koikide gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete mdadramist puudutav teave

sisaldama:

o hoiatust, et eakatel v6ib NSFi risk olla tavaparasest suurem, sest nende neerud ei véljuta
gadoliiniumi organismist nii tdhusalt;

o hoiatust selle kohta, et puuduvad tdendid, mis toetaksid hemodialusi (vere puhastamistehnika)
rakendamist NSFi ennetamiseks voi raviks patsientidel, kellele ei tehta juba hemodialtiisi;

o teavet iga aine puhul tdheldatud NSFi juhtude kohta.

Ldpuks soovitas inimravimite komitee korraldada lisauuringud gadoliiniumi sisaldavatest
kontrastainetest vabaneva gadoliiniumi pikaajalise piisimise kohta inimese kudedes (naiteks luukoes).

Kéesoleva labivaatamise peamisi seisukohti sisaldavat teatist levitatakse arstide hulgas liikmesriikides.

Millised on soovitused patsientidele ja ravimite maarajatele?

o Gadoliiniumi sisaldavad kontrastained on endiselt sobivad diagnostilised ained MRI tegemiseks,
kuid arstid peaksid olema teadlikud nendega seotud NSFi riskist, eelkdige neeruprobleemidega
patsientide ja teiste kdrge riskiastmega riithmade puhul.

o Neid ravimeid tuleks kasutada tiksnes kooskdlas médramist puudutava ajakohastatud teabega.

o Avrstid peaksid méarkima patsiendikaardile kasutatud kontrastaine tiilibi ja annuse.

o Patsiendid peaksid kiisimuste korral rdé&dkima oma raviarstiga.

Euroopa Komisjon vottis oma otsuse vastu 1. juulil 2010.
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