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Pytania i odpowiedzi dotyczgce ponownej oceny
srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin

Europejska Agencja Lekéw zakonczyta ponowna oceng ryzyka nerkopochodnego wioknienia
uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis, NSF) u pacjentéw otrzymujacych srodki kontrastowe
zawierajace gadolin. Dzialajacy przy Agencji Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) uznal, ze w celu minimalizacji ryzyka wystapienia NSF w zwiazku ze stosowaniem
wymienionych lekow do informacji o produkcie nalezy wprowadzi¢ wiele informacji dotyczacych
srodkoéw ostroznosci.

Ponowna oceng przeprowadzono w ramach procedur arbitrazu na mocy art. 31" i art. 20%.

Co to sa $rodki kontrastowe zawierajace gadolin?

Srodki kontrastowe zawierajace gadolin to $rodki diagnostyczne stosowane u pacjentéw podczas
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Zawieraja one gadolin, metal ziem rzadkich,
ktory jest stosowany jako ,,wzmacniacz kontrastu” w celu wyrazniejszego uwidocznienia wngtrza
ciala na obrazie. Leki te sa stosowane wylacznie przez lekarzy specjalistow wykonujacych badania
metoda rezonansu magnetycznego. Pacjentom wstrzykuje si¢ §rodek kontrastowy bezposrednio przed
badaniem lub w trakcie badania.

Do srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin zalicza sig¢ dziewig¢ réznych substancji czynnych:
kwas gadobenowy, gadobutrol, gadodiamid, gadofosweset, kwas gadopentetowy, kwas gadoterowy,
gadoteridol, gadowersetamid i kwas gadoksetowy.

Wigkszos¢ tych lekow zostata zatwierdzona w drodze procedur krajowych. W przypadku dwoch
z nich — preparatow OptiMARK (gadowersetamid) i Vasovist (gadofosweset) — przyznano pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej (UE).

Dlaczego dokonano ponownej oceny Srodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin?

Zwiazek pomigdzy stosowaniem s$rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin i NSF po raz
pierwszy zaobserwowano w styczniu 2006 r., kiedy to zgtoszono przypadki wymienionej choroby
w Danii i Austrii u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek poddanych badaniu metoda rezonansu
magnetycznego. NSF jest rzadka choroba, w ktorej u pacjentéw z cigzka choroba nerek dochodzi do
pogrubienia skory i tkanki tacznej. Proces chorobowy moze obja¢ wiele narzadow, takich jak watroba,
phuca i serce.

W 2007 r. zgtoszono wigcej przypadkéw NSF i grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) przy CHMP odbyta wiele dyskusji
w celu ustalenia, w jaki spos6b mozna zmniejszy¢ ryzyko wystapienia NSF.

" Art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, procedura arbitrazu w interesie Wsp6lnoty.

* Art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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W grudniu 2007 r. powolano Naukowa Grupe¢ Doradcza (ang. Scientific Advisory Group, SAG)
ds. Diagnostyki przy CHMP celem omoéwienia metod zaproponowanych przez PhVWP. Naukowa
Grupa Doradcza zgodzita si¢ z Ph VWP, Ze ryzyko rozwoju NFS zalezy od rodzaju zastosowanego
srodka kontrastowego zawierajacego gadolin, i zalecita sklasyfikowanie tych srodkéw do trzech grup:

o grupa wysokiego ryzyka: gadowersetamid (OptiMARK), gadodiamid (Omniscan) ikwas
gadopentetowy (Magnevist, Magnegita i Gado-MRT-ratiopharm);

o grupa Sredniego ryzyka: gadofosweset (Vasovist), kwas gadoksetowy (Primovist) ikwas
gadobenowy (MultiHance);

. grupa niskiego ryzyka: kwas gadoterowy (Dotarem), gadoteridol (ProHance) i gadobutrol
(Gadovist).

Naukowa Grupa Doradcza wskazata takze potrzebg ujednolicenia informacji o produkcie
w odniesieniu do stosowania tych srodkoéw zwlaszcza u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, takich
jak: kobiety w okresie ciazy i karmienia piersia, dzieci, osoby w podesztym wieku i pacjenci poddani
przeszczepowi watroby.

W zwiazku z powyzszym w listopadzie 2008 r. dunski urzad ds. rejestracji lekow zwrocit sig¢ do
CHMP o przeprowadzenie oceny ryzyka wystapienia NSF dla zatwierdzonych w drodze innej niz
procedura scentralizowana srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin oraz o zalecenie $rodkow,
jakie mogtyby zosta¢ wdrozone w celu zmniejszenia tego ryzyka. W tym samym czasie Komisja
Europejska zwrocita sig do CHMP o przeprowadzenie takiej samej oceny dla srodkoéw zatwierdzonych
w drodze procedury scentralizowane;j.

Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

CHMP ocenit wszystkie dostgpne informacje dotyczace ryzyka wystapienia NSF w zwiazku
ze stosowaniem $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin, zwlaszcza tych stosowanych
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentdw poddanych przeszczepowi watroby,
noworodkow i niemowlat, oséb w podesztym wieku oraz u kobiet w okresie ciazy i karmienia piersia.
Informacje te obejmowaty wyniki badan przedklinicznych i klinicznych oraz dane przedstawione
przez firmy wytwarzajace wspomniane leki.

Jakie sa wnioski CHMP?

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej przeprowadzonej w obrgbie
Komitetu CHMP zgodzit si¢ z zaproponowana przez Naukowa Grupg Doradcza klasyfikacja srodkow
kontrastowych zawierajacych gadolin do grup wysokiego, $redniego iniskiego ryzyka w oparciu
o ryzyko wywotania NSF. Na podstawie wlasciwosci fizykochemicznych, badan przeprowadzonych
na zwierzegtach i liczby przypadkéw NSF zgloszonych na $wiecie CHMP uznat, Zze w obrgbie grupy
wysokiego ryzyka ryzyko NSF zwiazane ze stosowaniem gadowersetamidu i gadodiamidu jest
wigksze niz w przypadku kwasu gadopentetowego. Komitet uznat takze, iz dodatkowym czynnikiem
ryzyka wystapienia NSF moze by¢ sposob stosowania tych lekéw (tj. dawka, czesto$¢ podawania
i okres podawania).

W celu ograniczenia ryzyka wystapienia NSF Komitet zalecit wprowadzenie wielu zmian
w informacji o produkcie dotyczacej tych lekow w zaleznosci od grupy ryzyka.

Dla s$rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin z grupy wysokiego ryzyka CHMP zalecit, co

nastepuje:

o nie nalezy stosowacé tych $rodkow u pacjentow z cigzka choroba nerek, u pacjentow przed
przeszczepem watroby i po nim ani u noworodkéw w wieku ponizej czterech tygodni, ktorych
nerki nie sa jeszcze dojrzate;

o u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i niemowlat do pierwszego roku
zycia dawke nalezy ograniczy¢ do minimalnej zalecanej dawki oraz nalezy w przypadku tych
0so0b zachowac odstep co najmniej siedmiu dni pomigdzy kolejnymi badaniami;

. w ramach srodkow ostroznosci nalezy przerwac karmienie piersia na co najmniej 24 godziny po
podaniu pacjentce srodka kontrastowego z grupy wysokiego ryzyka;
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o przed podaniem wymienionych $rodkéw u wszystkich pacjentoéw nalezy wykona¢ badanie
przesiewowe przy zastosowaniu testow laboratoryjnych pod katem zaburzen czynnosci nerek.

Dla $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin z grupy S$redniego i niskiego ryzyka CHMP
zalecil, co nastepuje:

. do informacji o produkcie nalezy doda¢ ostrzezenie dotyczace stosowania wymienionych
srodkow u pacjentdow z cigzka choroba nerek i pacjentow poddanych przeszczepowi watroby;
o u pacjentdow zcigzka choroba nerek, pacjentdow przed przeszczepem watroby i po nim,

noworodkow iniemowlat w wieku do pierwszego roku zycia dawke nalezy ograniczy¢ do
minimalnej zalecanej dawki oraz nalezy w przypadku tych oséb zachowaé odstep co najmniej
siedmiu dni pomigdzy kolejnymi badaniami;

o decyzja dotyczaca kontynuacji lub przerwania karmienia piersig na okres co najmniej 24 godzin
po wykonaniu badania powinna by¢ podjeta wspodlnie przez lekarza i matke;
o u wszystkich pacjentéw przed podaniem wymienionych §rodkow zaleca si¢ wykonanie badania

przesiewowego przy zastosowaniu testow laboratoryjnych pod katem zaburzen czynnosci nerek.

Ponadto informacja o produkcie dla wszystkich $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin
powinna zawierac:

o ostrzezenie, ze osoby w podesztym wieku moga by¢ narazone na szczeg6lne ryzyko wystapienia
NSF, poniewaz ich nerki sa mniej zdolne do wydalania gadolinu z organizmu;
o twierdzenie, ze brak jest dowoddw na poparcie rozpoczecia hemodializy (techniki oczyszczania

krwi) w celu zapobiezenia NSF lub leczenia tej choroby u pacjentdéw, u ktorych nie rozpoczgto
jeszcze hemodializy;

. informacje¢ o zgloszonych przypadkach NSF w odniesieniu do kazdego z wymienionych
srodkow.

Ponadto CHMP zalecit prowadzenie dalszych badan dotyczacych dlugotrwalego gromadzenia sig
gadolinu uwolnionego ze $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin w tkankach ludzkich
(np. w tkance kostnej).

Komunikat zawierajacy kluczowe wnioski ptynace z przedmiotowej oceny zostanie rozestany do
lekarzy na szczeblu krajowym.

Jakie sg zalecenia dla pacjentow i lekarzy przepisujacych lek?

. Srodki kontrastowe zawierajace gadolin nadal sa odpowiednimi $rodkami diagnostycznymi do
stosowania u pacjentow poddawanych badaniom metoda rezonansu magnetycznego, jednak
lekarze powinni mie¢ $wiadomo$¢ ryzyka wystapienia NSF zwigzanego ze stosowaniem tych
srodkow, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek iinnych pacjentow z grupy

wysokiego ryzyka.

o Leki te nalezy stosowa¢ wylacznie zgodnie z uaktualniona informacja o produkcie.

. Lekarze powinni odnotowywaé¢ w dokumentacji pacjenta informacje dotyczace zastosowanego
rodzaju i dawki $rodka kontrastowego.

o W przypadku jakichkolwiek pytan pacjenci powinni skonsultowac sig z lekarzem.

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 1 lipca 2010 r.
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