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Otazky a odpovede tykajuce sa opiatovného preskumania
kontrastnych latok obsahujucich gadolinium

Eurdpska agentara pre lieky ukoncila opitovné preskimanie rizika vzniku nefrogénnej systémove;j
fibrozy (NSF) v pripade pacientov, ktorym sa podavaju kontrastné latky obsahujuce gadolinium.
Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentury EMEA dospel k zaveru, ze v informacii
o predpisovani tychto liekov je potrebné uviest’ niekolko opatreni, aby sa minimalizovalo riziko
fibrozy NSF v suvislosti s ich pouzitim.

Toto opdtovné preskiimanie sa uskuto¢nilo na zéklade konania v sulade s postupmi odporac¢anymi
v ¢lanku 31" a &lanku 207,

Co sui kontrastné latky obsahujice gadolinium?

Kontrastné latky obsahujice gadolinium st diagnostické latky, ktoré sa pouzivaju v pripade pacientov
podstupujucich vySetrenie prostrednictvom zobrazenia magnetickej rezonancie (MRI). Obsahuju
gadolinium, kov vzacnych zemin, ktory sa pouziva na zlepSenie kontrastu, ¢o umoziuje lepsie vidiet’
vnutro tela na snimke. Tieto lieky pouZzivaji len Specialisti na magneticki rezonanciu. Pacienti
dostanu injekciu kontrastnej latky pred snimkovanim alebo pocas snimkovania.

Medzi kontrastné latky obsahujiice gadolinium patri devdt rdznych ucinnych latok: kyselina
gadobénova, gadobutrol, gadodiamid, gadofosveset, kyselina gadopentetova, kyselina gadoterova,
gadoteridol, gadoversetamid a kyselina gadoxetova.

Vicsina tychto liekov bola povolena na zaklade vnutrostatnych postupov. Pre dva z tychto liekov —
OptiMARK (gadoversetamid) a Vasovist (gadofosveset) — bolo vydané povolenie na uvedenie na trh,
ktoré je platné v celej Europskej tnii (EU).

Preco boli kontrastné latky obsahujtice gadolinium opitovne preskimané?

Suvislost’ medzi pouzitim kontrastnych latok obsahujucich gadolinium a vznikom fibrézy NSF sa prvy
raz pozorovala v januari 2006, ked’ boli v Dansku a Raktsku pozorované pripady vyskytu tejto
choroby v pripade pacientov s problémami s oblickami podstupujicimi snimkovanie MRI. Fibroza
NSF je zriedkavé ochorenie, ktoré sposobuje zhrubnutie koze a spojivového tkaniva v pripade
pacientov, ktori maju zavazné problémy s oblickami. M6Ze postihnat’ niekol'ko organov, napriklad
pecen, pl'ica a srdce.

V roku 2007 bolo pozorovanych viac pripadov vyskytu tejto choroby, a pracovna skupina vyboru
CHMP pre dohlad nad lieckmi (PhVWP) niekol’kokrat diskutovala o tom, ako by bolo mozné znizit
riziko vzniku fibrozy NSF.

! Konanie v zaujme Spologenstva v sulade s postupom odporaéanym v &lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni
zmien a doplneni.

2 Clanok 20 nariadenia (ES) &. 726/2004.
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V decembri 2007 sa ziSla Vedeckd poradna skupina vyboru CHMP pre diagnostiku, aby
prediskutovala pristup pracovnej skupiny pre dohl'ad nad liekmi. Vedecka poradna skupina sthlasila
s pracovnou skupinou pre dohlad nad liekmi v tom, Ze riziko vzniku fibrozy NSF zavisi od typu
pouzitej kontrastnej latky obsahujucej gadolinium, a odporucila, aby tieto latky boli kategorizované do
troch skupin:

J vysoko rizikové: gadoversetamid (OptiMARK), gadodiamid (Omniscan) a kyselina
gadopentetova (Magnevist, Magnegita, a Gado-MRT-ratiopharm),

o stredne rizikové: gadofosveset (Vasovist), kyselina gadoxetova (Primovist) a kyselina
gadobénova (MultiHance),

. nizko rizikové: kyselina gadoterovd (Dotarem), gadoteridol (ProHance) a gadobutrol
(Gadovist).

Vedecka poradna skupina tiez zdoraznila potrebu harmonizovat’ informaciu o predpisovani lieku,
pokial’ ide o pouzitie tychto latok, a to najmé v pripade vysoko rizikovych skupin , napriklad v pripade
gravidnych a dojciacich Zien, deti, starSich pacientov a pacientov postupujucich transplantaciu pecene.

Regula¢na agentira pre lieky v Dansku nasledne v novembri 2008 poziadala vybor CHMP, aby
posudil riziko vzniku fibrézy NSF pre kontrastné latky obsahujice gadolinium, ktoré neboli povolené
centralne, a aby odporucil opatrenia, ktoré by sa mohli uskutocnit’ na zniZenie tohto rizika. Europska
komisia sucasne poziadala vybor CHMP, aby uskuto¢nil rovnaké hodnotenie pre centralne povolené
latky.

Aké udaje opitovne preskiimal vybor CHMP?

Vybor CHMP posudil vSetky dostupné informacie o rizikach vzniku fibréozy NSF spojenej
s pouzivanim kontrastnych latok obsahujicich gadolinium, najmai latok pouzitych v pripade pacientov
s problémami s oblickami a pacientov podstupujucich transplantaciu pecene, v pripade novorodencov
a dojciat, starSich pacientov azien, ktoré st gravidné alebo dojCia. Patrili k nim informacie
z predklinickych a klinickych $tudii, ako aj informacie, ktoré predlozili spolocnosti vyrabajuce tieto
lieky.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP na zaklade vyhodnotenia tidajov, ktoré st v sucasnosti dostupné, a na zéklade vedecke;j
diskusie vramci vyboru schvalil klasifikaciu kontrastnych latok obsahujucich gadolinium
vypracovanu Vedeckou poradnou skupinou na zaklade rizika vzniku fibrézy NSF na vysoko rizikové
latky, stredne rizikové latky a nizko rizikové latky. Vybor CHMP vsak uznal, Ze riziko fibrozy NSF
v skupiny vysoko rizikovych latok sa na zaklade fyzikalnochemickych vlastnosti, $tadii na zvieratach
apoctu celosvetovo pozorovanych pripadov fibrozy NSF vo svete zdd vysSie pri pouziti
gadoversetamidu a gadodiamidu ako pri pouziti kyseliny gadopentetovej. Vybor tieZz dospel k zaveru,
ze dalsi faktor, ktory moze prispiet k riziku vzniku fibrozy NSF, je sposob, akym sa tieto lieky
pouzivaji (napriklad davka, frekvencia a dizka podavania).

Na minimalizaciu rizika vzniku fibrézy NSF wvybor odporucil niekolko zmien v informacii
o predpisovani tychto liekov, v zavislosti od klasifikacie rizika tychto latok.

Pre vysoko rizikové kontrastné latky obsahujuce gadolinium vybor CHMP vydal tieto odporucania:

o nesmu sa pouzivat v pripade pacientov so zavaznymi problémami s oblickami, v pripade
pacientov v obdobi transplantacie pecene a v pripade novorodencov mladsSich ako Styri tyzdne
veku, o ktorych je zname, Ze maja tzv. nezrelé oblicky,

. ich dévka by sa mala obmedzit’ na minimalnu odporacant davku v pripade pacientov, ktori maja
stredne zavazné problémy s obli¢kami, a v pripade dojéiat do jedného roku veku, a medzi
jednotlivymi snimkovaniami by mal byt interval najmenej sedem dni,

. pacientka, ktora dostala latku s vysokym rizikom, ma v rdmci prevencie najmenej na 24 hodin
prerusit’ dojcenie,
. u vSetkych pacientov je potrebné pomocou laboratérnych testov pred podanim tychto latok

skontrolovat’, ¢i nemaju problémy s oblickami.
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Pre stredne a nizko rizikové latky vybor CHMP vydal tieto odporic¢ania:

do informacie o predpisovani licku by sa mali pridat’ upozornenia tykajuce sa pouzitia tychto
latok v pripade pacientov so zavaznymi problémami s oblickami a pacientov podstupujicich
transplantaciu pecene,

ich davka by sa mala obmedzit’ na minimalnu odpori¢ant davku v pripade pacientov, ktori maja
zédvazné problémy s oblickami, pacientov v c¢ase transplanticie peCene a v pripade
novorodencov a doj¢iat do jedného roku veku, a medzi snimkovaniami by mal byt interval
najmenej sedem dni,

rozhodnutie, ¢i pokracovat’ alebo docCasne zastavit dojcenie najmenej na 24 hodin po
snimkovani, by mal urobit’ lekar a matka,

vSetkym pacientom sa pred uzitim tychto latok odporuca vySetrenie funkcii obli¢iek pomocou

laboratornych testov.

Informécia o predpisovani vsetkych kontrastnych latok obsahujicich gadolinium by tiez mala
obsahovat’:

upozornenie, ze star§i pacienti mézu mat zvySené riziko vzniku fibrozy NSF, pretoze ich
oblicky maju znizenu schopnost’ odstraiiovat’ gadolinium z tela,

text o tom, ze neexistuje dokaz na podporu zacatia hemodialyzy (metdda na Cistenie krvi) na
prevenciu alebo liecbu fibrozy NSF v pripade pacientov, ktori este nepodstupuju hemodialyzu,
informaciu o pripadoch fibrozy NSF pozorovanych v pripade kazdej latky.

Vybor CHMP napokon odporucil, aby sa uskutoé¢nili d’alSie stadie o dlhodobom zadrziavani gadolinia
v l'udskych tkanivach (napriklad v kostiach) uvolneného z kontrastnych latok obsahujucich
gadolinium.

Lekarom bude na vnutrostatnej urovni poskytnutd sprava obsahujuca klIi¢ové informacie z tohto
opatovného prieskumu.

Aké su odporucania pre pacientov a lekarov predpisujucich tieto lieky?

Kontrastné latky obsahujice gadolinium st nadalej vhodnymi diagnostickymi latkami na
pouzitie v pripade pacientov podstupujucich snimkovanie MRI, ale lekari by si mali uvedomit’
stvisiace riziko vzniku fibrozy NSF, najmi v pripade pacientov s problémami s oblickami
a inych vysoko rizikovych skupin pacientov,

tieto lieky by sa mali pouzivat’ len v sulade s aktualizovanou informaciou o predpisovani lieku,
lekari by mali do zaznamov pacienta zaznamenat’ typ a davku pouzitej kontrastnej latky,
pacienti, ktori maju akékol'vek otazky, by sa mali obratit’ na svojho lekara.

Europska komisia vydala rozhodnutie 1. jala 2010.
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