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Kerdések és valaszok a
gadolinium-tartalmu kontrasztanyagok felilvizsgalatardl

Az Europai Gyogyszeriigynokség befejezte a nefrogén szisztémas fibrézis (NSF) kockazatanak
feliilvizsgalatat a gadolinium-tartalmi kontrasztanyagot kapott betegeknél. Az ligyndkség emberi
felhasznalasra szant gyogyszerekkel foglalkozo bizottsaga (CHMP) arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
szamos intézkedést kell a készitményekre vonatkozo felirdsi informaciokban bemutatni a
hasznalatukkal 6sszefiiggd NSF kockazatanak minimalizalasara.

A feliilvizsgalatot a 31. ' és 20. cikk® szerinti beterjesztés értelmében végezték el.

Milyen tipusu készitmények a gadolinium-tartalmud kontrasztanyagok?

A gadolinium-tartalmu kontrasztanyagokat a magneses rezonancia (MRI) vizsgalatban résztvevo
betegeknél alkalmazzak diagnosztikai szerekként. Gadoliniumot, egy ,ritka foldfémet” tartalmaznak,
amelyet ,kontraszthalmozoként” alkalmaznak, lehetévé téve a test belsejének jobb lathatdsagat a
felvételen. A készitményeket csak MR specialistak hasznaljak. A betegek a felvétel elétt kdzvetleniil
vagy az alatt kapjak meg a kontasztanyagot injekcio formajaban.

A gadolinium-tartalml kontrasztanyagok kozé kilenc kiilonboz6é hatdéanyag tartozik: gadobensav,
gadobutrol, gadodiamid, gadofosveset, gadopentetsav, gadotersav, gadoteridol, gadoversetamid és
gadoxetsav.

A készitmények tobbsége az orszdgokon belill engedélyezett. Két készitmény — OptiMARK
(gadoversetamid) és Vasovist (gadofosveset) — kapta meg az egész Eurdpai Uniora (EU) érvényes
forgalomba hozatali engedélyt.

Miért végezték el a gadolinium-tartalmua kontrasztanyagok feltlvizsgalatat?

A gadolinium-tartalmu kontrasztanyagok és a NSF kozotti 0sszefliggést 2006. januarban figyelték meg
elészor, amikor a betegség eseteit jelentették Danidban és Ausztridban MR vizsgalaton atesett
vesebetegeknél. A NSF ritka betegség, amely a bor €s kotoszovetek megvastagodasat okozza stlyos
vesebetegségben szenveddknél. Szamos szervet érinthet, példaul a majat, tiid6t és szivet.

2007-ben a betegség tobb esetét jelentettéek ¢s a CHMP Farmakovigilancia munkacsoportja (PhVWP)
szamos megbeszélést tartott a NSF kockazatanak csokkentésének modjarol.

! A modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke, beterjesztés a kozosségi érdekek alapjan.

2 A 726/2004/EK rendelet 20. cikke.
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2007 decemberében Osszehivtdk a CHMP diagnosztikai tudomanyos tanacsadd csoportjat (SAG),
hogy megbeszéljék a PhVWP megkozelitését. A SAG egyetértett abban a PhVWP-vel, hogy a NSF
kialakulasanak kockazata az alkalmazott gadolinium-tartalmi kontrasztanyagtol fiigg, és azt
javasoljak, hogy a szereket harom csoportba osztalyozzak:

o magas kockazat: gadoversetamid (OptiMARK), gadodiamid (Omniscan) és gadopentetsav
(Magnevist, Magnegita és Gado-MRT-ratiopharm);

. kozepes kockézat: gadofosveset (Vasovist), gadoxetsav (Primovist) ¢és gadobensav
(MultiHance);

o alacsony kockazat: gadotersav (Dotarem), gadoteridol (ProHance) és gadobutrol (Gadovist).

A SAG kihangsulyozta azt is, hogy sziikséges a felirasi informaciok egyeztetése a készitmények
alkalmazasara vonatkozodan, kiilondsen a magas kockazata csoportban, példaul terheseknél és szoptato
néknél, gyermekeknél, idoseknél és majtraszplantaltaknal.

Kovetkezésképpen 2008. novemberben a dan gyogyszerészeti szabalyozo iligynokség megkérte a
CHMP-t, hogy végezzék el a NSF kockazatanak értékelését a nem kozpontilag engedélyezett
gadolinium-tartalmt  kontrasztanyagokra ¢és javasoljon intézkedéseket a kockazat
csokkentésére. Ezzel egyidében az Eurdpai Bizottsag arra kérte a CHMP-t, hogy végezze el ugyanazt
az értékelést a kdzpontilag engedélyezett készitményekre.

Melyik adatokat tekintette at a CHMP?

A CHMP az 6sszes rendelkezésre allo informaciot értékelte a gadolinium-tartalmt kontrasztanyagok
alkalmazasaval Osszefliggd NSF kockazatardl, kiilondsen a vesebetegeknél, majtranszplantaltaknal,
ujsziilotteknél, csecsemoknél, idéseknél, terheseknél vagy szoptatdé ndknél. Ide tartoztak a preklinikai
és klinikai vizsgalatok adatai, valamint a készitményeket gyarto vallalatok altal nyajtott informaciok.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A jelenleg rendelkezésre allo adatok és a bizottsagon beliili tudoméanyos megbeszélések értékelése
alapjan a CHMP egyetértett a SAG-val abban, hogy a gadolinium-tartalmi kontrasztanyagokat magas,
kozepes és alacsony kockazati szerekként osztilyozzak a NSF-t el6idéz6 kockazatuk szerint.
Ugyanakkor, a CHMP felismerte, hogy a magas kockdzati csoportban a NSF kockazata
gadoversetamid és gadodiamid esetén magasabbnak tiinik, mint gadopentetsavval, a fizikokémiai
tulajdonsagok, allatkisérletek és a vilagszerte jelentett NSF-s esetek szdma alapjan. A bizottsag arra is
kovetkeztetett, hogy egy tovabbi tényezd, amely hozzéjarulhat a NSF kockazatdhoz, a készitmények
alkalmazasanak mddja (mint a dozis, adagolasi gyakorisag és idotartam).

A NSF kockazatanak minimalizalasa céljabol a bizottsag szamos valtoztatast javasolt a készitmények
felirasi informacioira vonatkozoan a készitmény kockazati osztalyatol fliggden.

A magas kockazatu gadolinium-tartalmua kontrasztanyagok esetén a CHMP azt javasolta, hogy:

o nem alkalmazhatéak sulyos vesebetegségben szenved6knél, majatiiltetés id6pontja koriil, és
négy hetesnél fiatalabb ujsziilotteknél, akik ismerten értetlen vesével sziilettek;

. az adagjukat a minimalis ajanlott dézisra kell korlatozni a kdzepesen sulyos vesebetegségben
szenvedOknél és egy év alatti csecsemoknél, és legalabb hét napnak kell eltelnie a felvételek
ko6zott;

o elévigyazatossagként, a szoptatast legalabb 24 orara abba kell hagyni, miutan a beteg magas
kockazata készitmény kapott;

o minden beteget laboratoriumi vizsgalatokkal le kell szlirni vesebetegségekre a készitmények

adasa elott.
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A kozepes és alacsony kockazati készitmények esetén a CHMP azt javasolta, hogy:

figyelmeztetést kell hozzaadni a felirasi informaciokhoz a sulyos vesebetegségben ¢és
majtranszplantalt betegeknél torténd alkalmazasra vonatkozodan;

az adagjukat a minimalis ajanlott dozisra kell korlatozni a kdzepesen sulyos vesebetegségben
szenvedoknél, valamint az egy év alatti ujsziilotteknél és csecsemdknél, és legalabb hét napnak
kell eltelnie a felvételek kozott;

a felvétel utan legalabb 24 oraval a szoptatas folytatasara vagy felfiiggesztésére vonatkozo
dontést az orvosnak és az anyanak kell meghoznia;

minden beteget laboratoriumi vizsgalatokkal le kell szlirni vesebetegségekre a készitmények
adésa elatt.

“ ey

figyelmeztetést, hogy az idések kiilondsen ki vannak téve a NSF kockazatanak, mert a veséik
kevésbé képesek a gadoliniumot eltavolitani a szervezetbol;

allitast, hogy nincs bizonyiték annak alatamasztasara, hogy a hemodializis (egy vértisztitasi
technika) elkezdése megel6zné vagy kezelné a NSF-t a hemodializisben nem részesiild
betegeknél;

informéaciot az egyes készitmények esetén jelentett NSF esetekrol.

Végezetiil a CHMP javasolta, hogy végezzenek tovabbi vizsgalatokat a gadolinium-tartalmua
kontrasztanyagokbol felszabadul6d gadolinium hossza tavh visszatartisardl az emberi szovetekben
(példaul csontokban).

A feliilvizsgalat fontos iizeneteit tartalmazé kozlést tovabbitanak az orvosoknak orszagos szinten.

Melyek a betegeknek és feliroknak sz6l6 javaslatok?

A gadolinium-tartalmil kontrasztanyagok tovabbra is megfeleld diagnosztikai szerek az MRI-n
atesO betegeknél, de az orvosoknak tudniuk kell az 6sszefiiggd NSF kockazatarol, kiilonosen a
vesebetegségben szenvedoknél és egyéb magas kockazat csoportoknal.

A készitmények csak az aktualis felirasi informaciok szerint alkalmazhatok.

Az orvosoknak a beteg leleteiben rogziteniiik kell az alkalmazott kontrasztanyag tipusat és
dozisat.

Ha a betegnek kérdése van, forduljon az orvosahoz.

Az Eurdpai K6zosség a dontését 2010. julius 1-én adta ki.
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