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Întrebări şi răspunsuri privind evaluarea 
agenţilor de contrast care conţin gadoliniu 

 
 
Agenţia Europeană pentru Medicamente a finalizat o evaluare a riscului de fibroză sistemică nefrogenă 
(FSN) la pacienţii cărora li se administrează agenţi de contrast care conţin gadoliniu. Comitetul pentru 
produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agenţiei a concluzionat că trebuie introduse mai 
multe măsuri în informaţiile de prescriere pentru aceste medicamente, pentru a reduce la minimum 
riscul de FSN asociată cu utilizarea acestora. 
Evaluarea a fost efectuată în cadrul sesizărilor iniţiate în temeiul „articolului 31”1 şi al „articolului 
20”2. 
 
Ce sunt agenţii de contrast care conţin gadoliniu? 
Agenţii de contrast care conţin gadoliniu sunt agenţi de diagnostic utilizaţi la pacienţii cărora li se 
efectuează un examen RMN (imagistică prin rezonanţă magnetică nucleară). Aceştia conţin gadoliniu, 
un metal de tipul „pământurilor rare”, care este utilizat ca „intensificator de contrast” pentru a permite 
o mai mare vizibilitate a interiorului corpului la o scanare. Medicamentele sunt utilizate doar de 
specialişti în rezonanţă magnetică. Pacienţilor li se administrează o injecţie cu agentul de contrast 
imediat înaintea sau în timpul scanării. 
 
Agenţii de contrast care conţin gadoliniu includ nouă substanţe active diferite: acid gadobenic, 
gadobutrol, gadodiamidă, gadofosveset, acid gadopentetic, acid gadoteric, gadoteridol, 
gadoversetamidă şi acid gadoxetic. 

 
Majoritatea acestor medicamente sunt autorizate la nivel naţional. Două dintre aceste produse – 
OptiMARK (gadoversetamidă) şi Vasovist (gadofosveset) – au primit o autorizaţie de introducere pe 
piaţă valabilă pe întreg teritoriul Uniunii Europene (UE). 
 
De ce au fost evaluaţi agenţii de contrast care conţin gadoliniu? 
O asociere între utilizarea agenţilor de contrast care conţin gadoliniu şi FSN a fost observată pentru 
prima dată în ianuarie 2006, când au fost raportate cazuri ale bolii în Danemarca şi Austria la pacienţi 
cu probleme renale cărora li s-au efectuat examene RMN. FSN este o boală rară care cauzează 
îngroşarea pielii şi ţesuturilor conjunctive la pacienţii cu probleme renale severe. Aceasta poate afecta 
mai multe organe, cum ar fi ficatul, plămânii şi inima. 

 
În cursul anului 2007, au fost raportate mai multe cazuri ale bolii, iar Grupul de lucru pentru 
farmacovigilenţă (PhVWP) al CHMP a susţinut mai multe dezbateri pentru a stabili modul în care ar 
putea fi redus riscul de FSN. 

 
1 Articolul 31 din Directiva 2001/83/CE cu modificările ulterioare, sesizare în interes comunitar. 
2 Articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004. 



În decembrie 2007, Grupul ştiinţific consultativ (SAG) pentru diagnostic al CHMP a fost convocat 
pentru a discuta abordarea PhVWP. SAG a fost de acord cu PhVWP că riscul de apariţie a FSN 
depinde de tipul de agent de contrast cu gadoliniu utilizat şi a recomandat ca aceşti agenţi să fie 
clasificaţi în trei categorii: 

 
 risc crescut: gadoversetamidă (OptiMARK), gadodiamidă (Omniscan) şi acid gadopentetic 

(Magnevist, Magnegita şi Gado-MRT-ratiopharm); 
 risc mediu: gadofosveset (Vasovist), acid gadoxetic (Primovist) şi acid gadobenic 

(MultiHance); 
 risc scăzut: acid gadoteric (Dotarem), gadoteridol (ProHance) şi gadobutrol (Gadovist). 
 
De asemenea, SAG a evidenţiat necesitatea armonizare a informaţiilor de prescriere referitoare la 
utilizarea acestor agenţi, în special la grupurile cu risc ridicat, cum ar fi femeile însărcinate şi care 
alăptează, copiii, persoanele vârstnice şi pacienţii care suferă un transplant de ficat. 
 
În consecinţă, în noiembrie 2008, agenţia daneză de reglementare în domeniul medicamentelor a cerut 
CHMP să efectueze o evaluare a riscului de FSN pentru agenţii de contrast care conţin gadoliniu 
neautorizaţi la nivel central şi să recomande măsuri care ar putea fi luate pentru a reduce acest risc. În 
acelaşi timp, Comisia Europeană a solicitat CHMP să efectueze aceeaşi evaluare pentru agenţii 
autorizaţi la nivel central. 
 
Care sunt datele evaluate de CHMP? 
CHMP a evaluat toate informaţiile disponibile privind riscurile de FSN asociate cu utilizarea agenţilor 
de contrast care conţin gadoliniu, în special cei utilizaţi la pacienţi cu probleme renale şi la pacienţi 
care primesc un transplant hepatic, la nou-născuţi şi sugari, persoane vârstnice şi femei însărcinate sau 
care alăptează. Aici au fost incluse informaţii din studii preclinice şi clinice, precum şi informaţii 
prezentate de societăţile care produc medicamentele. 
 
Care sunt concluziile CHMP? 
Pe baza evaluării datelor disponibile în prezent şi a dezbaterii ştiinţifice din cadrul comitetului, CHMP 
a fost de acord cu clasificarea SAG a agenţilor de contrast care conţin gadoliniu în agenţi cu risc 
crescut, mediu şi scăzut în funcţie de riscul acestora de a cauza FSN. Cu toate acestea, CHMP a 
recunoscut că, în cadrul grupului cu risc crescut, riscul de FSN cu gadoversetamidă şi gadodiamidă 
pare mai mare decât în cazul acidului gadopentetic pe baza proprietăţilor fizico-chimice, a studiilor la 
animale şi a numărului de cazuri de FSN raportate în întreaga lume. De asemenea, comitetul a 
concluzionat că un factor suplimentar care ar putea contribui la riscul de FSN este modul în care sunt 
utilizate aceste medicamente (cum ar fi doza, cât de des sunt administrate şi pentru cât timp). 
 
Pentru a reduce la minimum riscul de FSN, comitetul a recomandat o serie de modificări ale 
informaţiilor de prescriere pentru aceste medicamente, în funcţie de clasificarea de risc a agenţilor. 
 
Pentru agenţii de contrast cu gadoliniu cu risc crescut, CHMP a recomandat ca: 
 aceştia să nu fie utilizaţi la pacienţi cu probleme renale severe, la pacienţi în preajma 

momentului transplantului hepatic şi la nou-născuţi mai mici de patru săptămâni, despre care se 
ştie că au rinichi imaturi; 

 doza acestora să fie limitată la doza minimă recomandată pentru pacienţii cu probleme renale 
moderate şi sugarii cu vârsta de până la un an şi să existe cel puţin o perioadă de şapte zile între 
scanări; 

 ca măsură de precauţie, alăptarea să fie întreruptă timp de cel puţin 24 de ore după ce pacienta a 
primit un agent cu risc crescut; 

 toţi pacienţii să fie examinaţi pentru a li se depista probleme renale prin analize de laborator 

înainte de a li se administra aceşti agenţi. 
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Pentru agenţii cu risc mediu şi scăzut, CHMP a recomandat ca: 
 la informaţiile de prescriere să fie adăugate atenţionări cu privire la utilizarea acestora la pacienţi 

cu probleme renale severe şi pacienţi care primesc un transplant hepatic; 
 doza acestora să fie limitată la doza minimă recomandată pentru pacienţii cu probleme renale 

severe, pentru pacienţii în preajma momentului transplantului hepatic şi pentru nou-născuţii şi 
sugarii cu vârsta de până la un an şi să existe cel puţin o perioadă de şapte zile între scanări; 

 decizia de a continua sau suspenda alăptarea timp de cel puţin 24 de ore după o scanare să fie 
luată de medic şi de mamă; 

 examinarea pentru depistarea problemelor renale prin analize de laborator se recomandă pentru 

toţi pacienţii înainte de a li se administra aceşti agenţi. 
 
În plus, informaţiile de prescriere ale tuturor agenţilor de contrast care conţin gadoliniu trebuie să 
includă: 
 o atenţionare privind faptul că persoanele vârstnice pot fi expuse unui risc deosebit de FSN, 

deoarece rinichii acestora sunt mai puţin capabili să elimine gadoliniul din organism; 
 o afirmaţie privind faptul că nu există dovezi care să justifice iniţierea hemodializei (o tehnică 

de purificare a sângelui) pentru prevenirea sau tratarea FSN la pacienţii care nu se află deja sub 
hemodializă; 

 informaţii despre cazurile de FSN raportate pentru fiecare agent. 
 
La final, CHMP a recomandat desfăşurarea unor studii suplimentare privind retenţia pe termen lung în 
ţesuturile umane (precum oasele) a gadoliniului eliberat din agenţii de contrast care conţin gadoliniu. 
 
O comunicare în care sunt incluse mesajele cheie ale acestei evaluări va fi distribuită medicilor la nivel 
naţional. 
 
Care sunt recomandările pentru pacienţi şi medicii care prescriu medicamentele? 
 Agenţii de contrast care conţin gadoliniu rămân agenţi de diagnostic adecvaţi pentru utilizarea la 

pacienţii supuşi unui examen RMN, dar medicii trebuie să fie conştienţi de riscul asociat de 
FSN, în special la pacienţii cu probleme renale şi la alte grupuri cu risc ridicat. 

 Aceste medicamente trebuie utilizate doar în conformitate cu informaţiile de prescriere 
actualizate. 

 Medicii trebuie să noteze în însemnările pacientului tipul şi doza de agent de contrast utilizat. 
 Pacienţii care au întrebări trebuie să discute cu medicul lor. 
 
Comisia Europeană a emis o decizie la 1 iulie 2010. 
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