COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele ce
urmeaza traducerea In limba roména a comunicatului de presd al Agentiei Europene
a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la opinia finala
care confirma restrictionarea utilizarii substantelor de contrast cu ligand liniar care
contin gadolinium utilizate Tn imagistica medicala

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat pe
website-ul EMA

21 iulie 2017

Comunicat de presa
referitor la opinia finala EMA care confirma restrictionarea utilizarii
substantelor de contrast cu ligand liniar care contin gadolinium utilizate n
imagistica medicala
Recomandarile concluzioneaza reevaluarea realizata de EMA referitoare la
depunerea de gadolinium in tesutul cerebral si alte tesuturi

Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a
finalizat reevaluarea substantelor de contrast care contin gadolinium, confirmand
recomandarile de restrictionare a utilizdarii unor anumite substante de contrast,
precum si recomandarile de suspendare a autorizatiilor de punere pe piata pentru alte
substante de contrast utilizate in imagistica medicala.

Recomandarile, confirmate de Comitetul pentru medicamente de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al EMA, sunt urmarea
unei evaluari 1n care s-a identificat faptul ca gadolinium se acumuleaza in creier in
cazul utilizarii substantelor de contrast care contin gadolinium.

In prezent nu exista dovezi referitoare la faptul ci depunerea de gadolinium in creier
ar fi nociva, cu toate acestea EMA a recomandat restrictionarea utilizarii unor
anumite substante de contrast intravenoase cu ligand liniar care contin gadolinium
pentru a preveni orice risc ar putea fi asociat cu depunerea de gadolinium in creier.

Substantele de contrast cu ligand liniar cu administrare intravenoasa care contin acid
gadoxetic si acid gadobenic se pot utiliza Tn continuare Tn imagistica hepatica,
deoarece acestea sunt preluate de ficat si reprezinta 0 necesitate importanta de
diagnosticare. Tn plus, acidul gadopentetic administrat intra-articular se poate utiliza
in continuare 1n imagistica articulatiilor, deoarece concentratia de gadolinium
administrata injectabil intra-articular este foarte scazuta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/gadolinium_contrast_agents_31/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500231824.pdf

S-a recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru toate celelalte
substante de contrast cu ligand liniar cu administrare intravenoasa (gadodiamida,
acidul gadopentetic si gadoversetamida).

O alta clasd de substante de contrast care contin gadolinium, cunoscute sub
denumirea de substante de contrast cu liganzi macrociclici (gadobutrol, acid
gadoteric si gadoteridol) sunt mai stabile si prezinta tendinta mult mai redusa de
eliberare de gadolinium fata de substantele de contrast cu liganzi liniari. Acestea pot
fi utilizate in continuare conform indicatiilor aprobate, insd in cea mai mica doza
posibila pentru imbunatétirea corespunzatoare a vizibilitdtii tesuturilor si numai in
situatiile in care imagistica nelmbunatatitd (fara substantda de contrast) nu este
corespunzatoare.

Suspendarea sau restrictionarea autorizatiilor de punere pe piata a substantelor de
contrast cu ligand liniar poate fi revocata in situatiile Tn care companiile detinatoare
de autorizatie de punere pe piatd respective furnizeaza dovezi referitoare la aparitia
de noi beneficii care sa depaseasca riscurile pentru un anumit grup de pacienti, sau
in cazul in care modifica formularea medicamentului respectiv astfel incat
gadolinium sa nu fie eliberat in cantitati semnificative in tesuturi sau nu cauzeaza
acumularea de gadolinium in tesuturi.

EMA a finalizat reevaluarea datelor stiintifice referitoare la acumularea de
gadolinium in creier si alte tesuturi. Recomandarile finale se vor transmite Comisiei
Europene, care va emite o decizie finala cu caracter obligatoriu din punct de vedere
juridic, aplicabile n toate statele membre ale UE.

Substanta de contrast Forma farmaceutica Recomandarea EMA

Avrtirem / Dotarem (acid macrociclic (i.v.) mentinere

gadoteric)

Artirem / Dotarem (acid macrociclic (intra-articular) mentinere

gadoteric)

Gadovist (gadobutrol) macrociclic (i.v.) mentinere

Magnevist (acid gadopentetic) liniar (intra-articular) mentinere

Magnevist (acid gadopentetic) liniar (i.v.) suspendare

Multihance (acid gadobenic) liniar (i.v.) restrictionare de utilizare Tn
imagistica hepatica

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 Substantele de contrast cu gadolinium sunt utilizate Tn imagistica medicald
pentru a imbunatati calitatea imaginii obtinute prin imagistica prin rezonanta
magnetica.
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Este cunoscut faptul cd mici cantitati de gadolinium pot ramane in creier in
cazul utilizarii substantelor de contrast cu gadolinium in imagistica medicala,
cu toate ca in prezent nu exista dovezi referitoare la faptul cd aceste cantitati
mici de gadolinium pot fi nocive.

Ca masurd de precautie medicii nu vor mai utiliza anumite substante de
contrast intravenoase, iar alte substante de contrast se vor utiliza numai in
situatia In care nu exista alte alternative (de exemplu pentru imagistica
hepatica).

Substantele de contrast care contin gadolinium sunt esentiale in stabilirea
diagnosticului pentru afectiuni care pot pune viata in pericol si alte afectiuni
cu disabilitate.

In situatia in care este necesara imagistica medicala, medicul va utiliza cea mai
micad doza necesard pentru a obtine o imagine clara.

Adresati-va medicului dvs. in cazul in care aveti intrebari referitoare la
procedura de imagistica.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Existenta depozitelor de gadolinium din creier au fost confirmate prin
spectrofotometrie de masa, iar intensitatea semnalului din creier este crescuta.

Datele referitoare la stabilitate, precum din studii non-clinice si in vitro,
demonstreaza faptul ca substantele cu ligand liniar care contin gadolinium au
o tendintd mai mare de eliberare a gadoliniului din liganzi decat substantele cu
liganzi macrociclici.

Acumularea de gadolinium in creier nu a fost asociata cu aparitia de efecte
adverse neurologice, precum tulburdri cognitive sau de miscare, pentru nicio
substanta de contrast care contine gadolinium.

Se vor supenda autorizatiile de punere pe piatd pentru substantele de contrast
intravenoase cu ligand liniar care contin gadodiamida, gadoversetamida,
precum si substantele de contrast intravenoase cu ligand liniar care contin acid
gadopentetic.

Vor ramane disponibile doud substante de contrast cu ligand liniar cu
administrare intravenoasa care contin acid gadoxetic sau gadobenic, deoarece
acestea sunt preluate de ficat si se utilizeaza pentru a vizualiza leziuni hepatice
slab vascularizate, in special in etapa de imagistica intarziata, in care nu se pot
vizualiza corespunzator cu alte substante de contrast.

Vor ramane disponibile toate substantele de contrast cu liganzi macrociclici:
gadobutrol, acid gadoteric si gadoteridol.
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e Profesionistii din domeniul sanatatii vor utiliza substantele de contrast care
contin gadolinium numai in situatia in care informatiile esentiale pentru
stabilirea diagnosticului nu se pot obtine fara imagistica imbunatatita.

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa utilizeze cea mai mica doza
posibila pentru Tmbunatatirea suficienta a vizibilitatii Tn stabilirea
diagnosticului.

e Se vor actualiza informatiile de prescriere pentru substantele de contrast care
contin gadolinium care se mentin pe piata.

e Profesionistilor din domeniul sanatatii li se va transmite si o scrisoare prin care
vor fi informati cu privire la reevaluarea substantelor de contrast cu
gadolinium.

Informatii suplimentare despre medicamente

Substantele de contrast pe bazd de gadolinium se utilizeazd pentru a amplifica
contrastul in vederea imbunatatirii calitdtii imaginii obtinute prin imagisticd prin
rezonanta magnetica (IRM). Imagistica prin rezonanta magnetica se bazeaza pe
campurile magnetice generate de moleculele de apa din organism. Odata injectat,
gadoliniul interactioneaza cu moleculele de apa si ca urmare a acestei interactiuni,
moleculele de apa emit un semnal mai puternic, ajutind astfel la obtinerea unei
Imagini mai luminoase.

Prezenta reevaluare vizeaza substantele de contrast care contin urmatoarele substante
active: acid gadobenic, gadobutrol, gadodiamida, acid gadopentetic, acid gadoteric,
gadoteridol, gadoversetamida si acid gadoxetic.

In Uniunea Europeani (UE), majoritatea substantelor de contrast care contin
gadolinium sunt autorizate prin procedura nationald. Medicamentul OptiMARK
(gadoversetamida) este singura substantd de contrast cu gadolinium autorizatd prin
procedurd centralizata.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea substantelor de contrast pe baza de gadolinium a fost declansata la data
de 17 martie 2016, la solicitarea Comisiei Europene, conform prevederilor art. 31 din
Directiva 20001/83, cu completarile si modificarile ulterioare.

Reevaluarea a fost efectuatda de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd (PRAC), responsabil pentru evaluarea problemelor de siguranta
pentru medicamentele de uz uman, care a facut o serie de recomandari in luna martie
2017.

In urma unei solicitiri din partea companiilor detinitoare de autorizatie de punere pe
piata, PRAC a reanalizat recomandarea initiald. Recomandarea finala a PRAC a fost
transmisa Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil de

4/5



problemele referitoare la medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finala
EMA.

Etapa finald a procedurii de reevaluare constd din adoptarea de cadtre Comisia
Europeanda a unei decizii cu caracter obligatoriu din punct de vedere juridic,
aplicabile in toate statele membre ale UE.
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