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Kysymyksia ja vastauksia arvioinnista, joka koskee
gadoliniumia sisaltavia varjoaineita

Euroopan laakevirasto on saanut paatdkseen arvioinnin nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF)
riskeistd gadoliniumia siséltavida varjoaineita saavilla potilailla. Viraston ld&kevalmistekomitea
(CHMP) Katsoi, naiden laddkkeiden kayttdon liittyvan NSF-riskin pienentdminen edellyttdd joitakin
muutoksia naiden ladkkeiden laakemaéaraystietoihin.

Arviointi tehtiin 31 artiklan® ja 20 artiklan® mukaisena menettelyna.

Mita gadoliniumia siséltéavat varjoaineet ovat?

Gadoliniumia siséltavét varjoaineet ovat diagnostisia aineita, joita kaytetddn potilailla, joille tehdaén
magneettiresonanssikuvaus (MRI). Ne sisaltavéat gadoliniumia, joka on harvinainen maametalli. Sita
kaytetadn kontrastin vahvistajana, jonka avulla elimistd nakyy kuvauksessa paremmin. Naita ladkkeita
kayttavat vain MR-kuvauksen asiantuntijat. Potilaat saavat varjoaineen injektiona juuri ennen
kuvausta tai sen aikana.

Gadoliniumia sisaltdvat varjoaineet voivat sisaltdd seuraavia yhdeksdd vaikuttavaa ainetta:
gadobeenihappo, gadobutroli, gadodiamidi, gadofosveseetti, gadopenteettihappo, gadoteerihappo,
gadoteridoli, gadoversetamidi ja gadoksetihappo.

Suurin osa ndista ladkkeistda on hyvaksytty kansallisesti. Valmisteista kaksi — OptiMARK
(gadoversetamidi) ja Vasovist (gadofosveseetti) — on saanut koko Euroopan unionin (EU:n) alueella
voimassa olevan myyntiluvan.

Miksi gadoliniumia siséltéavat varjoaineet arvioitiin?

Yhteys gadoliniumia siséltavien varjoaineiden kdytdn ja NSF:n valill4 havaittiin ensimmadisen kerran
tammikuussa 2006. Tuolloin  Tanskassa ja Itdvallassa ilmoitettiin  sairaustapauksista
munuaisongelmista kérsivilla potilailla, joille tehtiin MR-kuvauksia. NSF on harvinainen sairaus, joka
aiheuttaa ihon ja sidekudosten paksuuntumista vakavista munuaisongelmista karsivilla potilailla. Se
saattaa vaikuttaa useisiin elimiin, kuten maksaan, keuhkoihin ja sydameen.

Vuoden 2007 aikana ilmoitettiin  lisd44d  sairaustapauksia, ja  ld&kevalmistekomitean
ladketurvatyoryhmassd (PhVWP) kaytiin useita vakavia keskusteluja sen madrittdmiseksi, miten
NSF:n riskid voitaisiin pienentaa.

! Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukainen yhteisén etujen koskeva lausuntopyynts.

2 Asetuksen (EY) N:0 726/2004 20 artikla.
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Laakevalmistekomitean diagnostiikan tieteellisen neuvonnan tyéryhma (SAG) kokoontui joulukuussa
2007 keskustellakseen PhVWP:n nékodkannasta. SAG oli yhtd mieltd PhVWP:n kanssa siitd, etta
NSF:n kehittymisen riski maaraytyy kaytettdvan gadoliniumia sisaltdvan varjoaineen tyypin mukaan,
ja suositteli ndiden aineiden jakamista kolmeen ryhmaéan:

) suuri riski: gadoversetamidi (OptiMARK), gadodiamidi (Omniscan) ja gadopenteettihappo
(Magnevist, Magnegita ja Gado-MRT-ratiopharm)

) keskisuuri riski: gadofosveseetti (Vasovist), gadoksetihappo (Primovist) ja gadobeenihappo
(MultiHance)

o pieni riski: gadoteerihappo (Dotarem), gadoteridoli (ProHance) ja gadobutroli (Gadovist).

SAG korosti myos, ettd ndiden aineiden ld&dkemaardystiedot on yhdenmukaistettava, erityisesti
ryhmien osalta, joissa riskit ovat suuret. Téllaisia ryhmia ovat esimerkiksi raskaana olevat ja imettavat
naiset, lapset, vanhukset ja potilaat, joille tehddan maksansiirto.

Tamaén vuoksi Tanskan l&&kevirasto pyysi marraskuussa 2008 Euroopan l&é&kevirastoa arvioimaan
muiden kuin keskitetysti hyvaksyttyjen gadoliniumia sisaltdvien varjoaineiden NSF-riskin ja
suosittelemaan toimenpiteitd, joiden avulla tatd riskid voidaan pienentdd. Samaan aikaan Euroopan
komissio pyysi ladkevalmistekomiteaa tekeméaan saman arvioin keskitetysti hyvéksytyista aineista.

Mitka tiedot CHMP arvioi?

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki saatavissa olevat tiedot gadoliniumia siséltavien varjoaineiden
kayttoon liittyvistd NSF:n riskeista. Ladkevalmistekomitea keskittyi erityisesti sellaisiin aineisiin, joita
kaytetadn munuaisongelmista karsivilla potilailla ja maksansiirteen saavilla potilailla, vastasyntyneilla
ja imevadisill4, vanhuksilla sekd raskaana olevilla tai imettavilla naisilla. N&ihin tietoihin siséltyi
esikliinisistd ja Kliinisistd tutkimuksista saatuja tietoja seka naitd la&kkeitd valmistavilta yhtidilta
saatuja tietoja.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaatokset?

Kéytettavissa olevien tietojen arvioinnin ja komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun perusteella
ladkevalmistekomitea oli yhtd mieltd SAG:n kanssa gadoliniumia siséltavien varjoaineiden
luokituksesta suuren, keskisuuren ja pienen riskin aineisiin sen perusteella, kuinka suuri niiden
aiheuttaman NSF:n riski on. L&akevalmistekomitea katsoi kuitenkin, ettd suuren riskin ryhmassa
NSF:n riski vaikuttaa fysikaalis-kemiallisten —ominaisuuksien, eldinkokeiden ja useiden
maailmanlaajuisesti ilmoitettujen NSF-tapausten perusteella olevan suurempi gadoversetamidilla ja
gadodiamidilla kuin gadopenteettihapolla. Komitea katsoi myds, ettd toinen tekijd, joka saattaa
vaikuttaa NSF:n riskiin, on naiden ladkkeiden kayttdtapa (esimerkiksi annos, kuinka usein laakkeita
annetaan ja kuinka pitkaan).

Komitea suositteli NSF:n riskin pienentdmiseksi useita muutoksia naiden ladkkeiden
ladkemadraystietoihin aineiden riskiluokituksen mukaan.

Suuren riskin gadoliniumia siséltvien varjoaineiden osalta ladkevalmistekomitea suositteli, ettd

o niitd ei saa kayttaa potilailla, joilla on vakavia munuaisongelmia, maksasiirtopotilailla siirtoajan
lahella eika alle nelja viikkoa vanhoilla vastasyntyneilld, joiden munuaiset eivét vield ole taysin
kehittyneet,

o annoksen on oltava pienin suositeltava annos potilailla, joilla on keskivaikeita munuaisongelmia,
ja 1-vuotiailla ja sitd nuoremmilla lapsilla, lisdksi kuvausvélin on oltava vahintdén seitsemén
vuorokautta,

o varotoimena imettdminen on lopetettava vahintdan 24 tunnin ajaksi sen jalkeen, kun potilas on
saanut suuren riskin ainetta,

o kaikki potilaat on seulottava laboratoriokokein munuaisongelmien varalta ennen naiden aineiden
antamista.
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Keskisuuren ja pienen riskin aineiden osalta ld&kevalmistekomitea suositteli, etti

la&dkemadraystietoihin on lisdttdva varoituksia niiden ké&ytostd vaikeista munuaisongelmista
kéarsivilla potilailla ja maksasiirteen saavilla potilailla,

annoksen on oltava pienin suositeltava annos potilailla, joilla on vaikeita munuaisongelmia,
maksasiirtopotilailla siirtoajan lahella seké vastasyntyneilld ja 1-vuotiailla ja sitd nuoremmilla
lapsilla. Lisdksi kuvausvalin on oltava vahintéan seitsemén vuorokautta,

laékarin ja &idin tulee tehda p&atds imettdmisen jatkamisesta tai keskeyttdmisestd vahintdén 24
tunnin ajaksi kuvauksen jélkeen,

kaikkien potilaiden seulomista munuaisongelmien varalta laboratoriokokein suositellaan ennen
néiden aineiden antamista.

Liséksi kaikkien gadoliniumia sisdltdvien varjoaineiden ld&dkeméaaraykseen liittyviin tietoihin tulee

lisata

varoitus siitd, ettd NSF:.n riski saattaa olla erityisen suuri vanhuksilla, koska heidan
munuaistensa kyky poistaa gadoliniumia elimistdstd on heikompi,

maininta siitd, ettei ole olemassa nayttoa siitd, ettd hemodialyysin (veren puhdistustekniikka)
aloittaminen auttaisi NSF:n ehkaisemistd tai hoitamista potilailla, jotka eivat ennestddn saa
hemodialyysihoitoa,

tietoja ilmoitetuista NSF-tapauksista kunkin aineen osalta.

Lopuksi laékevalmistekomitea suositteli lisatutkimuksia gadoliniumia sisaltavista varjoaineista
vapautuvan gadoliniumin pitk&aikaisesta kertymisesta kudoksiin (esimerkiksi luuhun).

Taman arvion padkohdat siséltava tiedonanto jaetaan laédkéareille kansallisesti.

Mitka ovat suositukset potilaille ja 1ddkevalmisteita maaraaville 1adkareille?

Gadoliniumia siséltavat varjoaineet sopivat kadytettaviksi diagnostisina aineina potilailla, joille
tehdaan MR-kuvaus, mutta ladkéareiden tulee ottaa huomioon naihin aineisiin liittyvd NSF:n riski
erityisesti munuaisongelmista karsivilla potilailla ja muilla suuren riskin ryhmilla.

Na&ité ladkkeitd saa kdyttaa vain ajantasaistettujen ladkemaaraystietojen mukaisesti.

Laakareiden tulee merkité potilaan sairaskertomukseen kéytetyn varjoaineen tyyppi ja annos.
Jos potilailla on kysyttavaa, heidéan tulee k&éntya laakérin puoleen.

Euroopan komissio teki asiasta paatoksen 1. heindkuuta 2010.
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