Komunikat do fachowych pracownikoéw ochrony zdrowia dotyczacy $srodkéw kontrastowych
zawierajacych gadolin i ryzyka nerkopochodnego widknienia uktadowego (NSF)

Glowne wnioski

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przy Europejskiej Agencji Lekow
(EMEA) dokonal oceny ryzyka nerkopochodnego widknienia ukladowego (NSF) zwiazanego ze
stosowaniem $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin'. W oparciu o dostepne obecnie dane
CHMP przyjat nastgpujaca klasyfikacje ryzyka NSF:

Grupa wysokiego ryzyka:
Omniscan (gadodiamid), OptiMARK (gadowersetamid), Magnevist (kwas gadopentetowy),
Magnegita (kwas gadopentetowy), Gado-MRT-ratiopharm (kwas gadopentetowy)

Grupa Sredniego ryzyka:
MultiHance (kwas gadobenowy), Primovist (kwas gadoksetowy), Vasovist (gadofosweset)

Grupa niskiego ryzyka:
Gadovist (gadobutrol), ProHance (gadoteridol), Dotarem (kwas gadoterowy)

Zalecenia dla pracownikéw ochrony zdrowia

W przypadku stosowania $rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin nalezy podejmowac
nastepujace srodki minimalizujace ryzyko:

Srodki kontrastowe wysokiego ryzyka (Omniscan, OptiMARK, Magnevist, Magnegita,
Gado-MRT- ratiopharm)

o U wszystkich pacjentow przed zastosowaniem srodka kontrastowego nalezy wykonaé badania
laboratoryjne w kierunku niewydolnosci nerek. Szczegoélnie istotne jest wykonywanie badan
w kierunku niewydolnosci nerek u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej.

e Uzycie srodkoéw kontrastowych wysokiego ryzyka zawierajacych gadolin jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji klebuszkowej, GFR < 30 ml/min/1,73m?), w okresie okolooperacyjnym u pacjentow
poddawanych przeszczepowi watroby oraz u noworodkow.

e U pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (GFR 30-59 ml/ min/1,73m?)

i u niemowlat nalezy stosowaé pojedyncza - mozliwie najnizsza dawke. Srodek kontrastowy
zawierajacy gadolin mozna zastosowac ponownie po uptywie przynajmniej 7 dni.

e Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia na okres przynajmniej 24 godzin od podania srodka
kontrastowego.

e Stosowanie w okresie ciazy nie jest zalecane, chyba, ze wymaga tego stan kliniczny kobiety.

e Brak jest dowodoéw uzasadniajacych stosowanie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia
NSF u pacjentdow nie hemodializowanych.

e Naklejki do zrywania znajdujace si¢ na fiolkach/strzykawkach/butelkach nalezy wklei¢ do
dokumentacji medycznej pacjenta w celu doktadnego odnotowania nazwy uzytego srodka
kontrastowego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowaé¢ w dokumentacji pacjenta
wielko$¢ podanej dawki.

' Przeglad przeprowadzono w ramach procedur arbitrazu na mocy Artykuhu 31 Dyrektywy Rady 2001/83/EC (z
pozniejszymi zmianami) dla wszystkich srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin nie zarejestrowanych
centralnie oraz Artykutu 20 Rozporzadzenia Rady 726/2004 dla wszystkich srodkow kontrastowych
zawierajacych gadolin zarejestrowanych centralnie.



Srodki kontrastowe $redniego ryzyka (MultiHance, Primovist, Vasovist)

W porownaniu ze srodkami kontrastowymi niskiego ryzyka (patrz Charakterystyki Produktéw
Leczniczych), srodkow kontrastowych Sredniego ryzyka zawierajacych gadolin dotycza
ograniczenia bardziej rygorystyczne. U wszystkich pacjentow przed zastosowaniem $rodka
kontrastowego zaleca si¢ wykonanie badan laboratoryjnych w kierunku niewydolnosci nerek.
Szczegoblnie istotne jest wykonywanie badan w kierunku niewydolnosci nerek u pacjentow

w wieku 65 lati powyze;j.

U pacjentoéw z cigzkim upo$ledzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?) oraz w
okresie okotooperacyjnym u pacjentow poddawanych przeszczepowi watroby nalezy
stosowac pojedyncze mozliwie najnizsze dawki, jezeli nie mozna unikna¢ podania $rodka.
Srodek kontrastowy zawierajacy gadolin mozna zastosowa¢ ponownie po uptywie
przynajmniej 7 dni.

U noworodkow i niemowlat nalezy stosowaé pojedyncza najnizsza mozliwa dawke. Srodek
kontrastowy zawierajacy gadolin mozna zastosowa¢ ponownie po uptywie przynajmniej 7 dni.
Decyzj¢ o kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersia przez 24 godziny od podania
srodka kontrastowego powinien podja¢ lekarz w porozumieniu z matka dziecka.

Stosowanie w okresie ciagzy nie jest zalecane, chyba, ze wymaga tego stan kliniczny kobiety.
Brak jest dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub
leczenia NSF u pacjentéw nie hemodializowanych.

Naklejki do zrywania znajdujace sig na fiolkach/strzykawkach/butelkach powinny by¢
przyklejane na dokumentacji pacjenta w celu doktadnego odnotowania nazwy uzytego srodka
kontrastowego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowaé¢ w dokumentacji pacjenta
wielko$¢ zastosowanej dawki.

Srodki kontrastowe niskiego ryzyka/ o niskim ryzyku (Gadovist, ProHance, Dotarem)

W porownaniu ze §rodkami kontrastowymi $redniego ryzyka, do $rodkéw kontrastowych niskiego
ryzyka zawierajacych gadolin odnosza si¢ ostrzezenia mniej rygorystyczne (patrz Charakterystyki
Produktéw Leczniczych

U wszystkich pacjentow przed zastosowaniem srodka kontrastowego zaleca si¢ wykonanie
badan laboratoryjnych w kierunku niewydolno$ci nerek. Szczegolnie istotne jest
wykonywanie badan w kierunku niewydolnos$ci nerek u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej.
U pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?) oraz w
okresie okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych przeszczepowi watroby nalezy
stosowac pojedyncze mozliwie najnizsze dawki, jezeli konieczne jest zastosowanie srodka
kontrastowego. Srodek kontrastowy zawierajacy gadolin mozna zastosowa¢ ponownie po
uplywie przynajmniej 7 dni.

U noworodkéw i niemowlat nalezy stosowaé pojedyncza najnizsza mozliwa dawke. Srodek
kontrastowy zawierajacy gadolin mozna zastosowaé ponownie po uptywie przynajmniej 7 dni.
Decyzja o kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersia na 24 godziny powinna zostaé¢
podjeta wspolnie przez pracownika ochrony zdrowia i matke.

Stosowanie w okresie cigzy nie jest zalecane, chyba, ze wymaga tego stan kliniczny kobiety.
Brak jest dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub
leczenia NSF u pacjentéw nie poddawanych jeszcze hemodializie.

Naklejki do zrywania znajdujace sig na fiolkach/strzykawkach/butelkach powinny by¢
przyklejane na dokumentacji pacjenta w celu doktadnego odnotowania nazwy uzytego srodka
kontrastowego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowaé¢ w dokumentacji pacjenta
wielko$¢ zastosowanej dawki.

Uzasadnienie




Nerkopochodne wtoknienie uktadowe (NSF, Nephrogenic Systemie Fibrosis), znane wczesniej jako
nerkopochodna dermopatia wlokniejaca (NFD, Nephrogenic Fibrosing Dermopathy) jest cigzkim
1 zagrazajacym zyciu stanem charakteryzujacym sig postgpujacym widknieniem skory, ktora ulega
zgrubieniu, staje si¢ szorstka i twarda, czasem powodujac przykurcze i unieruchomienie stawow.
U pacjentéw z NSF zajeciu moga ulec inne narzady, wlaczajac w to pluca, watrobe, migsnie i serce.

Na terenie Unii Europejskiej zarejestrowanych jest 11 srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin:
Omniscan® (gadodiamid), OptiMARK® (gadowersetamid), Magnevist®, Magnegita i Gado-MRT-
ratiopharm (kwas gadopentetowy), MultiHance® (kwas gadobenowy), Promovist® (kwas
gadoksetowy), Vasovist® (gadofosweset), Gadovist® (gadobutrol), ProHance® (gadoteridol)
i Dotarem® (kwas gadoterowy).

Ryzyko wystapienia NSF po uzyciu $rodka kontrastowego zawierajacego gadolin bylo S$cisle
monitorowane przez odpowiednie wladze od momentu pierwszego zaobserwowania tego zwiazku
w styczniu 2006 roku’. W grudniu 2007 roku Naukowa Grupa Doradcza ds. Diagnostyki (SAG-D)
dziatajaca przy CHMP podzielita $rodki kontrastowe zawierajace gadolin na trzy grupy ryzyka
wystapienia NSF w oparciu o ich wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Naukowa
Grupa Doradcza podniosta takze kwesti¢ braku zgodnosci Charakterystyk Produktow Leczniczych
srodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin w wielu punktach i zasygnalizowata potrzebe dalszych
badan

w celu wyjasnienia problemu NSF.

Podczas ostatniego przegladu srodkéw kontrastowych zawierajacych gadoliny, CHMP analizowat dane
dotyczace wystapienia ryzyka NSF u pacjentow z uposledzona czynnoscia nerek, u pacjentow
w okresie okolooperacyjnym poddawanych przeszczepowi watroby, stosowania u niemowlat,
noworodkow 1 o0sob w podeszlym wieku, stosowania podczas ciazy ikarmienia piersia, dane
dotyczace potrzeby wykonywania badan w kierunku niewydolnosci nerek przed zastosowaniem
srodka i ograniczen wysokosci dawki, srodkow umozliwiajacych wtasciwe udokumentowanie uzycia
srodka kontrastowego zawierajacego gadolin oraz kwesti¢ konieczno$ci przeprowadzenia dalszych
badan.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Pracownicy ochrony zdrowia zobowiazani sa do identyfikowania i zgtaszania dzialan niepozadanych
do Wydzialu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

03-736 Warszawa

tel. +48 (22) 492 13 01

fax. +48 (22) 492 13 09

i/lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce:

Nycomed Pharma Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 146a

02-305 Warszawa

Tel. +48 226081300 fax. +48 226081303
e-mail: objawy.uboczne@nycomed.com
Osoba odpowiedzialna: Malgorzata Roitt

% Grobner T. Gadolinium - a specific trigger for the development of nephrogenic fibrosing dermopathy and
nephrogenic systemic fibrosis? Nephrol Dial Transplant. 2006 Apr; 21(4): 1104-8.
Erratum 2006 Jun; 21(6):1745.



SciencePharma Sp. z 0.0. spotka komandytowa
ul. Chetmska 30/34

00-725 Warszawa

Tel. +48 22 841-16-64

Fax. +48 22 841-16-71

e-mail: ge@sciencepharma.pl

Osoba odpowiedzialna: dr Monika Zych

Bayer Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 158

02-326 Warszawa

Tel. +48 22 572 35 00

Fax. +48 22 572 38 50

e-mail: katarzyna.roszkowska-kranc@bayer.com
Osoba odpowiedzialna: Katarzyna Roszkowska-Kranc
Tel. 24h: + 48 602 294 377

Covidien Polska Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 162

02-342 Warszawa

Tel. +48 22312 21 40

Fax.+48 223122020

e-mail: andrzej kleban@covidien. com
Osoba odpowiedzialna: Andrzej Kleban
Tel. 24h: +48 782 602 818

Przedstawiciel Podmiotu Odpowiedzialnego Insight Agents GmbH:

Insight Agents GmbH, 19b Ringstrasse, D-69115 Heidelberg

Tel : +49 6221 5025-14, fax : +49 6221 5025-20

Repharmed Mieczyslaw Duda

ul. Stawki 2

00-193 Warszawa

tel: 22 860 60 20, faks 22 860 60 21

e-mail: jagoda@europe.com

Osoba odpowiedzialna za PV w firmie Repharmed: mgr Dorota Tucholska-Owczarczyk
kontakt jak do biura.

Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny na stronie:
http://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp
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Alberto Spinazzi MD  George J. Fontis Dr Beata Kozlowska-Boszko  Andrzej Kleban Dr Jean —Jérome DUBUS
Senior Vice President, Regulatory Affairs Dyrektor Medyczny Manager RA Pharmaceuticals  EU — QPPV

Worldwide Medical & Quality Assurance Manager Insight Agents GmbH

and Regulatory Affairs Eastern Europe GE Healthcare
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