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NOTA INFORMATIVA

Risc de formacio de diposits cerebrals associat a I'administracié d'agents de contrast amb
Gadolini.

Tipus d'alerta: Seguretat Tipus de producte: Medicament d'as huma

* Académia de Ciéncies Médiques i de la Salut de Catalunya i de Balears * Centre de Farmacovigilancia de
Catalunya * Col-legis de farmacéutics * Col-legis de metges * Dipdsits de medicaments intrahospitalaris
* Serveis de farmacia hospitalaria *

Us fem arribar adjunta la Nota Informativa emesa per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) en relacié al risc de formacio de diposits cerebrals associat a 'administracié d'agents de
contrast amb Gadolini.
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Cap de Servei d'Ordenacid i Qualitat Farmacéutiques
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Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

RIESGO DE FORMACION DE DEPOSITOS CEREBRALES

ASOCIADO A LA ADMINISTRACION DE AGENTES DE
CONTRASTE CON GADOLINIO

Recomendaciones del Comité europeo para la evaluacion de riesgos
en farmacovigilancia (PRAC)

Fecha de publicacion: 13 de marzo de 2017

Categoria: MEDICAMENTOS USO HUMANO SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV) 2/2017

Nota informativa

| La administracién de agentes de contraste con gadolinio puede provocar la

| formacién de depédsitos cerebrales de gadolinio. Aunque no se han identificado

| sintomas o trastornos asociados a estos depésifos, como medida de precaucién, y

| dado que los datos disponibles sugieren que los contrastes lineales liberan
gadolinio en mayor medida que los agentes macrociclicos, se ha considerado que el
balance benefico-riesgo de la administracién intravenosa de los contrastes lineales
dcido gadobénico, gadodiamida, .4cido gadopentético y gadoversetamida es

| actualmente desfavorable, por lo que el PRAC ha recomendado Ia suspenslén de su |

| autorizacién de comercializacion, |

e -

' Mientras se adopta una decisién final, la AEMPS recomienda no: utilizar los

| contrastes lineales disponibles en Esparia (los que contienen acido gadobénico y |
| gadodiamida) y utilizar el resto de contrastes con gadolinio a las dosis mas bajas |
| posibles.

Recientemente, el Comité europeo para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia
(PRAC) ha finalizado la revision que venia llevando a cabo acerca de la acumulacion de
gadolinio en ciertas areas cerebrales tras exposicion a contrastes que contienen este metal.

Estos contrastes, utilizados para mejorar la calidad de las imigenes obtenidas a través de
resonancia magnética (RM), pueden clasificarse en dos grandes grupos: lineales (Acido
gadobénico, gadodiamida, acido gadopentético, gadoversetamida y acido gadoxético) y
macrociclicos (gadobutrol, acido gadotérico y gadoteridol).

Durante el proceso de evaluacion realizada se ha puesto de manifiesto:

* La utilizacién de estos agentes de contraste puede provocar la aparicidn de
depositos cerebrales de gadolinio. Este hecho ha podido constatarse tanto
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indirectamente, a través de estudios que han mostrado dreas con un incremento de
la intensidad de la sefial en RM, como de un modo directo, a través de la medicidn
de los niveles de gadolinio en el cerebro, observados meses después de la ultima
administracion del contraste,

Los datos sobre establidad, asl como los estudios in vifro y no clinicos disponibles,
sugieren que los agentes lineales liberan gadolinio en mayor medida que los agentes
macrociclicos de tal modo que los primeros pueden producir depésitos cerebrales
durante periodos incluso superiores a un afio, mientras que los Ultimos suelen tener
un caracter transitorio.

« Aunque hasta el momento no se han identificado dafios en los pacientes asociados a

estos depositos cerebrales, el PRAC recomienda adoptar las medidas de precaucion
que se exponen a continuacion. El depdsito de gadolinio en otras drganos y tejidos
se ha asociado con efectos secundarios poco frecuentes, como es el caso de
formacion de placas cutdneas o el desarrollo de fibrosis sistémica nefrogénica (ver
nota informativa de ia AEMPS 2009/12).

Las conclusiones y recomendaciones del PRAC han sido las siguientes:

Se considera que el beneficio de la administracién infravenosa de los siguientes
agentes de contraste lineales no supera a sus riesgos: &acido gadobénico,
gadodiamida, acido gadopentético y gadoversetamida y recomienda su suspension
de comercializacién. Estos agentes presentan una estructura que les confiere una
mayor probabilidad de liberar gadolinio.

E! balance beneficio-riesgo de los dos agentes de coniraste lineales indicados a
continuacion, se considera favorable y se recomienda que se mantengan
disponibles debiendo utilizarse a la menor dosis posible y en caso de que ofras
pruebas diagnosticas no se consideren adecuadas:

— Acido gadoxético: por tratarse de un producto con especificidad hepética que
cumple con una importante necesidad diagndstica en pacientes con lesiones
en higado poco vascularizadas.

~ Acido gadopentético de administracion intraarticutar: por presentar una
concentracién de gadolinio muy baja, alrededor de 200 veces inferior a la de
los productos intravenosos.

El balance beneficio-riesgo de los agentes de contraste macrociclicos (gadobutrol,
4cido gadotérico y gadoteridol) se considera favorable, siempre y cuando se utilicen
a la menor dosis posible y cuando otras pruebas diagndsticas no se consideren
adecuadas.

Estas recomendaciones deberén ser valoradas por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y posteriormente hacerse
efectivas mediante la correspondiente Decision de la Comision Europea. La AEMPS emitira
una nueva nota informativa, en caso de que dicha Decision difiera sustancialmente de las
recomendaciones que acaban de exponerse.
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Mientras se adopta una decision final, la AEMPS recomienda a los profesionales
sanitarios como medida de precaucion, respetar las recomendaciones del PRAC
siempre que sea posible.

Finalmente se recusrda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones
adversas al Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia, pudiéndose notificar también a través del formulario electrénico
disponible en la web www.notificaRAM.es

i En Espaila se encuentran comercializados actualmente los siguientes agentes de contraste con gadolinie:

Con 4cido gadobénico: Multihance
Con gadodiamida; Omniscan

Con éicido gadoxético: Primovist
Con gadobutrol: Gadovist

Con #cido padotérico: Dolarem
Con gadoteridol: Prohance
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