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O parecer final da EMA confirma as restri¢coes relativas ao

uso de agentes lineares de gadolinio em exames corporais
As recomendacdes concluem a revisao cientifica da EMA relativa a deposicao

de gadolinio no cérebro e noutros tecidos

Em 20 de julho de 2017, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu a sua revisdo dos
agentes de contraste a base de gadolinio, confirmando as recomendacgdes para restringir o uso de

alguns agentes lineares de gadolinio utilizados em exames corporais de RM e para suspender as
autorizagfes de outros.

As recomendacdes, confirmadas pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMA
seguiram-se a uma revisdo que verificou que ocorre deposi¢do de gadolinio nos tecidos cerebrais apds
0 uso de agentes de contraste a base de gadolinio.

Atualmente, ndo existem provas de que a deposi¢cédo de gadolinio no cérebro tenha causado algum
dano aos doentes. Contudo, a EMA recomendou restricdes e suspensdes para alguns agentes lineares
intravenosos a fim de prevenir eventuais riscos que possam potencialmente estar associados a
deposicao de gadolinio no cérebro.

Os agentes lineares intravenosos acido gadoxético e acido gadobénico podem continuar a ser utilizados
para exames do figado, pois sdo captados no figado e preenchem uma necessidade de diagndéstico
importante. Além disso, o acido gadopentético administrado por via intra-articular (numa articulacdo)
pode continuar a ser utilizado para exames das articulacdes, pois a dose de gadolinio utilizada para
injecOes articulares € muito baixa.

Todos os outros medicamentos lineares intravenosos (gadodiamida, acido gadopentético e
gadoversetamida) devem ser suspensos na UE.

Os agentes a base de gadolinio de outra classe, conhecidos como agentes macrociclicos (gadobutrol,
acido gadotérico e gadoteridol), sdo mais estaveis e tém menor propensédo para libertar gadolinio do que
os agentes lineares. Estes medicamentos podem continuar a ser utilizados nas suas indica¢des atuais,
mas nas menores doses que realcem suficientemente as imagens e s6 quando 0s exames corporais sem
contraste nao sdo adequados.

As suspensdes ou restri¢des relativas aos agentes lineares podem ser levantadas, se as empresas em
causa fornecerem provas de novos beneficios num grupo de doentes identificado que superem o risco
de deposicdo cerebral ou se as empresas conseguirem modificar os seus medicamentos de modo que
nédo libertem significativamente gadolinio nem originem a sua retencgéo nos tecidos.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/gadolinium_contrast_agents_31/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500230928.pdf

A revisao cientifica da EMA relativa a deposi¢cdo de gadolinio no cérebro e noutros tecidos encontra-se
agora concluida. As recomendagdes finais foram remetidas para a Comissédo Europeia, a qual emitiu

uma decisao final juridicamente vinculativa, aplicavel em todos os Estados-Membros da UE.

Medicamento Tipo (formulacédo) Recomendacao
Artirem/Dotarem (acido gadotérico) macrociclico (i.v.) manter
Artirem/Dotarem (acido gadotérico) macrociclico (intra-articular) manter
Gadovist (gadobutrol) macrociclico (i.v.) manter
Magnevist (acido gadopentético) linear (intra-articular) manter
Magnevist (acido gadopentético) linear (i.v.) suspender
Multihance (acido gadobénico) linear (i.v.) limitar o uso a exames do
figado
Omniscan (gadodiamida) linear (i.v.) suspender
Optimark (gadoversetamida) linear (i.v.) suspender
Primovist (acido gadoxético) linear (i.v.) manter
Prohance (gadoteridol) macrociclico (i.v.) manter

Informacdes para os doentes

e Os agentes de contraste a base de gadolinio sdo administrados aos doentes durante exames
corporais para ajudar a obter uma imagem nitida do interior do corpo.

e Sabe-se que pequenas quantidades de gadolinio podem permanecer no cérebro apés um exame
com estes agentes, embora ndo existam atualmente provas de que estas pequenas quantidades
causem algum dano.

e Como precauc¢éo, os médicos deixardo de utilizar alguns agentes de contraste administrados na
veia, enquanto alguns outros s6 serao utilizados quando outros agentes nédo forem adequados (por
exemplo, para exames ao figado).

e Os agentes de contraste a base de gadolinio sdo essenciais para diagnosticar uma vasta gama de
doencas debilitantes e que colocam a vida em risco.

e Caso necessite de um exame com um agente de contraste a base de gadolinio para ajudar no seu
tratamento, o seu médico utilizara a menor dose necessaria para uma imagem nitida.

e Se tiver alguma questdo sobre o exame, fale com o seu médico.
Informacdes para os profissionais de saude

e A deposicao de gadolinio no cérebro foi confirmada através de espetrometria de massa e de
aumentos na intensidade do sinal no tecido cerebral.

e Os dados relativos a estabilidade, bem como estudos in vitro e ndo clinicos, mostram que os
agentes lineares de gadolinio libertam o gadolinio das moléculas de ligando num maior grau que 0s
agentes macrociclicos.
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e Nao foram atribuidos quaisquer efeitos adversos neurolégicos, tais como perturbacgdes cognitivas
ou do movimento, a deposicdo de gadolinio no cérebro com nenhum agente a base de gadolinio.

e As Autorizacgdes de Introducdo no Mercado dos agentes lineares intravenosos gadodiamida e
gadoversetamida, bem como a formulacado intravenosa do agente linear acido gadopentético,
encontram-se agora suspensas na UE.

e Dois agentes lineares intravenosos — acido gadoxético e acido gadobénico — permanecem
disponiveis, pois estes agentes sofrem captagcédo hepatica e podem ser utilizados para imagiologia
de lesBGes hepaticas pouco vascularizadas, especialmente em imagiologia de fase tardia, que nao
podem ser adequadamente estudadas com outros agentes.

e As formulagdes intra-articulares do agente linear acido gadopentético continuarédo a estar
disponiveis, pois a dose de gadolinio necesséria para estes exames € muito baixa.

e Todos os agentes macrociclicos revistos — gadobutrol, acido gadotérico e gadoteridol — também
permanecem disponiveis.

e Os profissionais de saude s6 devem utilizar agentes de contraste a base de gadolinio quando nao é
possivel obter informacédo diagndstica essencial com exames sem contraste.

e Os profissionais de saude devem utilizar sempre a menor dose que proporcione realce suficiente
para o diagnéstico.

¢ A informacao do medicamento referente aos agentes de contraste a base de gadolinio que
permanecem no mercado da UE esta a ser atualizada em conformidade.

e Sera enviada uma carta aos profissionais de saude da UE com informacdes sobre a revisao dos
agentes de contraste a base de gadolinio efetuada pela EMA.

Informacdes adicionais sobre os medicamentos

Os agentes de contraste a base de gadolinio sdo utilizados como intensificadores do contraste para
melhorar a qualidade da imagem em exames de ressonancia magnética. Estes exames corporais
baseiam-se nos campos magnéticos produzidos pelas moléculas de agua no organismo. Uma vez
injetado, o gadolinio interage com as moléculas de agua. Em resultado desta interacdo, as moléculas de
agua fornecem um sinal mais forte, ajudando a obter uma imagem mais nitida.

Esta revisdo abrange os agentes que contém as seguintes substancias ativas: acido gadobénico,
gadobutrol, gadodiamida, acido gadopentético, acido gadotérico, gadoteridol, gadoversetamida e acido
gadoxético.

A maioria dos agentes de contraste que contém gadolinio foi autorizada na UE através de procedimentos
nacionais. O OptiMARK (gadoversetamida) é o Unico agente de contraste a base de gadolinio que foi
autorizado na UE por meio de um procedimento centralizado através da EMA.

Informacdes adicionais sobre o procedimento

A revisdo dos agentes de contraste a base de gadolinio foi iniciada em 17 de marco de 2016, a pedido
da Comisséo Europeia, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE.
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A revisao foi realizada, num primeiro tempo, pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC), o comité responsavel pela avaliacdo das questdes de seguran¢ca dos medicamentos para uso
humano, que formulou um conjunto de recomendac¢fes em marco de 2017.

Na sequéncia de um pedido das empresas envolvidas, o PRAC reexaminou a sua recomendacao inicial.
As recomendacdes finais do PRAC foram remetidas para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos medicamentos para uso humano, o qual adotou o
parecer final da Agéncia.

A Ultima etapa do processo de revisao foi a adocdo, pela Comisséo Europeia, de uma decisao
juridicamente vinculativa aplicavel em todos os Estados-Membros da UE. Data da decisdo da
Comissao: 23/11/2017.
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