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Avizul final al EMA confirma restrictiile privind utilizarea
agentilor liniari care contin gadoliniu in scanarile
corporale

Recomandarile incheie reevaluarea stiintifica intreprinsa de EMA privind
depunerile de gadoliniu in tesuturile cerebrale si in alte tesuturi

La 20 iulie 2017, Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a finalizat reevaluarea agentilor de
contrast care contin gadoliniu, confirmand recomandarile de restrictionare a utilizarii anumitor agenti
liniari care contin gadoliniu folositi in scanarile corporale prin IRM, precum si recomandarile de
suspendare a autorizatiilor pentru alti agenti.

Recomandarile — confirmate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al EMA — au
rezultat in urma unei reevaluari care a constatat aparitia depunerilor de gadoliniu in tesuturile
cerebrale ca urmare a utilizarii agentilor de contrast care contin gadoliniu.

in prezent nu existd dovezi cd depunerile de gadoliniu la nivel cerebral produc efecte nocive asupra
pacientilor; cu toate acestea, EMA a recomandat restrictii si suspendari pentru anumiti agenti liniari cu
administrare intravenoasa, pentru a preveni orice riscuri care ar putea fi asociate cu depunerile de
gadoliniu la nivel cerebral.

Agentii liniari cu administrare intravenoasa acid gadoxetic si acid gadobenic pot fi utilizati in continuare
pentru scanarile hepatice, deoarece sunt absorbiti de ficat si satisfac o necesitate importanta legata de
diagnosticare. Tn plus, acidul gadopentetic administrat intraarticular (in articulatii) poate fi utilizat in
continuare pentru scanarile articulare, pentru ca doza de gadoliniu utilizata la injectiile articulare este
foarte mica.

Toate celelalte medicamente liniare cu administrare intravenoasa (gadodiamida, acid gadopentetic si
gadoversetamida) trebuie suspendate in UE.

O alta clasa de agenti care contin gadoliniu, cunoscuti ca agenti macrociclici (gadobutrol, acid gadoteric
si gadoteridol), sunt mai stabili si au o tendintd mai redusa de a elibera gadoliniu decat agentii liniari.
Aceste medicamente pot fi utilizate in continuare in indicatiile lor actuale, dar cu administrarea celor
mai mici doze care imbunatatesc suficient imaginile si doar atunci cand scanarile corporale fara
imbunatatirea calitatii imaginii nu sunt corespunzatoare.

Suspendarile sau restrictiile privind agentii liniari pot fi ridicate in cazul in care companiile vizate
prezinta dovezi privind existenta, la un grup identificat de pacienti, a unor beneficii noi care depasesc
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riscul de depunere la nivel cerebral, sau in cazul in care companiile isi modificd medicamentele astfel
incat acestea sa nu mai elibereze gadoliniu in mod semnificativ sau sa nu mai determine retentia
acestuia in tesuturi.

In acest moment, reevaluarea stiintifica intreprinsa de EMA privind depunerile de gadoliniu in tesuturile
cerebrale si in alte tesuturi s-a incheiat. Recomandarile finale au fost transmise Comisiei Europene,
care a emis o decizie finald cu caracter juridic obligatoriu, aplicabild in toate statele membre ale UE.

Medicament Tip (formulare) Recomandare
Artirem/Dotarem (acid gadoteric) macrociclic (i.v.) mentinere
Artirem/Dotarem (acid gadoteric) macrociclic (intraarticular) mentinere
Gadovist (gadobutrol) macrociclic (i.v.) mentinere
Magnevist (acid gadopentetic) liniar (intraarticular) mentinere
Magnevist (acid gadopentetic) liniar (i.v.) suspendare
Multihance (acid gadobenic) liniar (i.v.) utilizare restrictionata la scanarile
hepatice
Omniscan (gadodiamida) liniar (i.v.) suspendare
Optimark (gadoversetamida) liniar (i.v.) suspendare
Primovist (acid gadoxetic) liniar (i.v.) mentinere
Prohance (gadoteridol) macrociclic (i.v.) mentinere

Informatii pentru pacienti

e Agentii de contrast care contin gadoliniu se administreaza pacientilor in timpul scanarilor corporale,
in scopul obtinerii unei imagini clare a interiorului organismului.

e Dupa cum se cunoaste, este posibil sa ramana in creier mici cantitati de gadoliniu dupa scanarea
cu ajutorul acestor agenti, desi in prezent nu existd dovezi ca aceste cantitati mici ar produce
efecte nocive.

e Ca masura de precautie, medicii vor inceta sa utilizeze anumiti agenti de contrast care se
administreaza in vena, iar alti agenti vor fi utilizati doar atunci cand nu este potrivita utilizarea
altora (de exemplu, pentru scanarile hepatice).

e Agentii de contrast care contin gadoliniu sunt esentiali pentru diagnosticarea unui numar mare de
boli invalidante si care pun viata in pericol.

e Daca in cadrul tratamentului veti avea nevoie de o scanare cu un agent de contrast care contine
gadoliniu, medicul dumneavoastra va utiliza cea mai mica doza necesara pentru obtinerea unei
imagini clare.

e Daca aveti intrebari cu privire la procedura de scanare, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Depunerile de gadoliniu la nivel cerebral au fost confirmate prin spectrometria de masa si prin
cresteri ale intensitatii semnalului din tesutul cerebral.

e Datele privind stabilitatea, precum si studiile in vitro si studiile preclinice demonstreaza ca agentii
liniari care contin gadoliniu elibereaza gadoliniu din moleculele ligand intr-o cantitate mai mare
decat agentii macrociclici.

¢ Nu au existat efecte adverse neurologice, precum tulburari cognitive sau motorii, atribuite depunerii
de gadoliniu la nivel cerebral in urma utilizarii vreunuia dintre agentii care contin gadoliniu.

e 1In prezent sunt suspendate in UE autorizatiile de punere pe piata pentru agentii liniari cu
administrare intravenoasa gadodiamida si gadoversetamida, precum si pentru formularile cu
administrare intravenoasa ale agentului liniar acid gadopentetic.

e Raman disponibili insa doi agenti liniari cu administrare intravenoasa — acidul gadoxetic si acidul
gadobenic —, Intrucat acesti agenti sunt captati la nivel hepatic si pot fi utilizati, mai ales in
imagistica cu faza intarziata, pentru vizualizarea leziunilor hepatice slab vascularizate, care nu pot
fi studiate in mod adecvat cu alti agenti.

e Formularile cu administrare intraarticulara ale agentului liniar acid gadopentetic vor fi disponibile Tn
continuare, deoarece doza de gadoliniu necesara pentru aceste scanari este foarte mica.

e De asemenea, raman disponibili toti agentii macrociclici reevaluati — gadobutrol, acid gadoteric si
gadoteridol.

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa utilizeze agenti de contrast care contin gadoliniu
numai atunci cand nu se pot obtine informatii esentiale pentru diagnostic prin scanari fara
fmbunatatirea calitatii imaginii.

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa utilizeze intotdeauna cea mai mica doza care ofera o
fmbunatatire a imaginii suficienta pentru diagnosticare.

e Sunt in curs de actualizare in mod corespunzator informatiile referitoare la medicament pentru
agentii de contrast care contin gadoliniu ramasi disponibili pe piata UE.

e Profesionistilor in domeniul sanatatii din UE li se va transmite o scrisoare cu informatii privind
reevaluarea agentilor de contrast care contin gadoliniu realizatd de EMA.

Informatii suplimentare despre medicamente

Agentii de contrast care contin gadoliniu se utilizeaza ca amplificatori de contrast, in scopul imbunatatirii
calitatii imaginii la scanarile prin rezonantd magnetica. Aceste scanari corporale se bazeaza pe campurile
magnetice produse de moleculele de apa din organism. Dupa injectare, gadoliniul interactioneaza cu
moleculele de apa. Ca urmare a acestei interactiuni, moleculele de apa emit un semnal mai puternic,
ajutand la obtinerea unei imagini mai luminoase.

Prezenta reevaluare vizeaza agentii care contin urmatoarele substante active: acid gadobenic,
gadobutrol, gadodiamida, acid gadopentetic, acid gadoteric, gadoteridol, gadoversetamida si acid
gadoxetic.
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Majoritatea agentilor de contrast care contin gadoliniu sunt autorizati la nivel national in cadrul UE.
OptiMARK (gadoversetamidd) este singurul agent de contrast cu gadoliniu care a fost autorizat in UE
prin procedura centralizata, prin intermediul EMA.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea agentilor de contrast care contin gadoliniu a fost initiata la 17 martie 2016, la solicitarea
Comisiei Europene, Tn temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

Reevaluarea a fost efectuata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC), comitetul insdrcinat cu evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor
de uz uman, care a formulat o serie de recomandari in martie 2017.

In urma solicitarii companiilor vizate, PRAC a reexaminat recomandarea initiald. Recomandarile finale
ale PRAC au fost transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), care raspunde de
problemele referitoare la medicamentele de uz uman si care a adoptat avizul final al agentiei.

Etapa finald a procedurii de reevaluare a constat in adoptarea de cdtre Comisia Europeanad a unei
decizii obligatorii din punct de vedere juridic, aplicabila in toate statele membre ale UE. Data deciziei
Comisiei: 23.11.2017.
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