Document cu întrebări şi răspunsuri referitor la evaluarea medicamentelor care conţin gadolinium
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a finalizat evaluarea riscului de apariţie a fibrozei sistemice nefrogene (nephrogenic systemic fibrosis = NSF) la pacienţii cărora li se administrează medii de contrast care conţin gadolinium. Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al EMEA a concluzionat că, în vederea reducerii la minimum a riscului de apariţie a NSF asociat utilizării mediilor de contrast care conţin gadolinium, este necesară introducerea unui număr de măsuri în informaţiile de prescriere a acestor medicamente.

Evaluarea s-a efectuat în cadrul procedurii de arbitraj conform articolului 31
 şi articolului 20
.

Ce sunt mediile de contrast care conţin gadolinium?

Mediile de contrast care conţin gadolinium sunt agenţi de diagnostic utilizaţi la pacienţi în vederea efectuării unei explorări prin Rezonanţă Magnetică Nucleară (RMN). Acestea conţin gadolinium, un metal „rar”, utilizat pentru „îmbunătăţirea contrastului” şi creşterea vizibilităţii interiorului corpului în momentul explorării. Aceste medicamente sunt utilizate numai de specialiştii în rezonanţă magnetică. Pacienţilor li se administrează o injecţie cu mediul de contrast numai anterior efectuării explorării sau în timpul acesteia.

Mediile de contrast care conţin gadolinium conţin nouă substanţe active diferite: acid gadobenic, gadobutrol, gadodiamidă, gadofosveset, acid gadopentetic, acid gadoteric, gadoteridol, gadoversetamide şi acid gadoxetic.
Majoritatea acestor medicamente sunt autorizate prin procedură naţională. Două dintre aceste medicamente – OptiMARK (gadoversetamide ) şi Vasovist (gadofosveset) -  au primit autorizaţie de punere pe piaţă valabilă în întreaga Uniune Europeană. 
Care este motivul evaluării mediilor de contrast care conţin gadolinium?

În ianuarie 2006, s-a observat pentru prima dată o asociere între utilizarea mediilor de contrast care conţin gadolinium şi apariţia NSF. Atunci, în Danemarca şi Austria, s-au raportat cazuri de NSF la pacienţii cu probleme renale care efectuau explorări prin RMN. NSF este o boală rară care determină îngroşarea pielii şi a ţesutului conjunctiv la pacienţii cu probleme renale severe. Această boală poate afecta şi alte organe precum ficatul, plămânii şi inima.


În cursul anului 2007, s-au raportat mai multe cazuri de NSF iar Grupul de lucru pentru farmacovigilenţă (Pharmacovigilance Working Party = PhVWP) al CHMP a purtat numeroase discuţii pentru a stabili cum se poate reduce riscul de apariţia a NSF. În decembrie 2007, Grupul CHMP pentru Consiliere Ştiinţifică (Scientific Advisory Group = SAG)  pentru diagnostice a convenit să discute abordarea PhVWP. SAG a căzut de comun acord cu PhVWP că riscul de dezvoltare a NSF depinde de tipul de mediu de contrast care conţine gadolinium utilizat şi a convenit că aceste medii de contrast trebuie clasificate în 3 grupuri:
· de risc înalt: gadoversetamidă (OptiMARK), gadodiamidă (Omiscan) şi acid gadopentetic (Magnevist, Magnegita şi Gado-MRT-ratiopharm);

· de risc mediu: gadofosveset (Vasovist), acid gadoxetic (Primovist) şi acid gadobenic (MultiHance);

· de risc mic: acid gadoteric (Dotarem), gadoteridol (ProHance) şi gadobutrol (Gadovist).
SAG a evidenţiat necesitatea armonizării informaţiilor de prescriere cu privire la utilizarea acestor medicamente în special la populaţia cu risc înalt precum femeile gravide şi care alăptează, copii şi vârstnici precum şi pacienţi la care se realizează un transplant hepatic.
Prin urmare, în noiembrie 2008, Agenţia medicamentului din Danemarca a solicitat CHMP să efectueze o evaluare a riscului de apariţie a NSF la mediile de contrast care conţin gadolinium autorizate prin alte proceduri decât cea centralizată şi să recomande măsuri pentru reducerea acestui risc. În acelaşi timp, Comisia Europeană a solicitat CHMP să efectueze aceeaşi evaluare pentru medicamentele autorizate prin procedură centralizată. 
Ce date a evaluat CHMP?


CHMP a evaluat toate informaţiile disponibile referitoare la riscul de apariţie a NSF asociat cu utilizarea mediilor de contrast care conţin gadolinium, în special cele utilizate la pacienţii cu probleme renale şi la cei la care se efectuează transplant hepatic, nou-născuţi şi sugari, vârstnici şi femei gravide sau care alăptează. Aceste informaţii au inclus date din studii clinice şi preclinice precum şi informaţii furnizate de companiile care fabrică medicamentele.
Care au fost concluziile CHMP după evaluarea iniţială?

Pe baza evaluării datelor actuale disponibile şi a discuţiilor ştiinţifice din cadrul Comitetului, CHMP a agreat clasificarea propusă de SAG pentru mediile de contrast care conţin gadolinium în funcţie de riscul de producere a NSF, în medicamente cu risc înalt, mediu şi mic. Cu toate acestea, CHMP a recunoscut că, pe baza proprietăţilor fizico-chimice, a studiilor la animale şi a numărului de cazuri de NSF raportate în întreaga lume, în cadrul grupei cu risc înalt mediile de contrast care conţin gadoversetamidă şi gadodiamidă par să prezinte risc mai mare de determinare a apariţiei NSF decât acidul gadopentetic. Comitetul a concluzionat şi faptul că la riscul de apariţie a NSF contribuie şi un factor suplimentar precum modul de utilizare a acestor medicamente (doze, frecvenţa de administrare şi durata administrării).
Pentru reducerea la minimum a riscului de apariţie a NSF, ţinând cont de clasificarea în funcţie de riscul de apariţie a acestei boli, Comitetul a recomandat unele modificări ale informaţiilor de prescriere. 

Pentru mediile de contrast care conţin gadolinium din grupa celor de risc înalt, CHMP a recomandat: 
· ca acestea să nu fie utilizate la pacienţii cu probleme renale, la pacienţii aflaţi în preajma efectuării unui transplant hepatic, la nou-născuţii mai mici de 4 săptămâni, despre care se cunoaşte că au rinichi imaturi;
· dozele acestora trebuie restricţionate la doza minimă recomandată pentru pacienţii cu probleme renale moderate şi la sugarii cu vârstă până la un an, între explorări trebuind în acelaşi timp să existe o perioadă de cel puţin 7 zile;
· ca măsură de precauţie, alăptarea trebuie întreruptă timp de cel puţin 24 ore după ce pacientului i s-a administrat agentul de contrast de risc înalt;

· înainte de a li se administra aceste medicamente, toţi pacienţii trebuie exploraţi prin teste de laborator pentru a se identifica existenţa unor probleme renale.  
Pentru mediile de contrast care conţin gadolinium din grupa celor de risc mediu şi mic, CHMP a recomandat:

· pentru pacienţii cu probleme renale severe şi la cei la care se efectuează transplant renal, trebuie adăugate atenţionări în informaţiile de prescriere;
· la pacienţii cu probleme renale severe, cei la care se efectuează transplant hepatic şi nou-născuţi şi sugari cu vârsta până la 1 an, dozele trebuie restricţionate la doza minimă recomandată, între explorări trebuind în acelaşi timp să existe o perioadă de cel puţin 7 zile;
· decizia de continuare sau suspendare a alăptării timp de cel puţin 24 ore după efectuarea explorării trebuie luată de medic şi de mamă

· înainte de a li se administra aceste medicamente, toţi pacienţii trebuie exploraţi prin teste de laborator pentru a se identifica existenţa unor probleme renale.

În plus, informaţiile de prescriere a mediilor de contrast care conţin gadoliniu trebuie să includă:
· o atenţionare privitoare la faptul că vârstnicii pot prezenta risc deosebit de dezvoltare a NSF, deoarece rinichii acestora sunt mai puţin capabili să elimine gadolinium din organism;

· o declaraţie conform căreia nu există dovezi care să susţină iniţierea hemodializei (o tehnică de curăţare a sângelui) pentru prevenirea sau tratamentul NSF la pacienţii care nu fac încă hemodializă;

· informaţii despre cazurile de NSF raportate pentru fiecare agent de contrast.

În final, CHMP a recomandat efectuarea de studii referitoare la retenţia pe termen lung, la nivelul ţesuturilor umane (precum ţesutul osos), a gadoliniumului eliberat de mediile de contrast care conţin gadolinium. 
O comunicare care conţine mesajele cheie cu privire la aceste aspecte va fi distribuită doctorilor la nivel naţional.

Ce li se recomandă pacienţilor şi medicilor care prescriu aceste medicamente?
· Mediile de contrast care conţin gadolinium rămân agenţii de contrast adecvaţi pentru pacienţii care efectuează o explorare prin RMN, dar medicii trebuie înştiinţaţi cu privire la asocierea acestora cu riscul de apariţie a NSF, în special la pacienţii cu probleme renale precum şi la alte grupuri de pacienţi de risc înalt;
· Aceste medicamente trebuie utilizate în concordanţă cu informaţiile de prescriere actualizate; 
· Medicii trebuie să înregistreze în fişa pacienţilor tipul şi doza de mediu de contrast utilizate;
· Pacienţii care au temeri trebuie să discute cu medicii acestora.
Comisia Europeană va emite o decizie cu privire la această opinie la timpul potrivit.
� Articolul 31 al Directivei 2001/83/CE modificate, procedură de arbitraj în interesul comunităţii


� Articolul 20 al Regulamentului nr. 726/2004





