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Para: Publico e Profissionais de Saude (Sitio do INFARMED)

Contacto no INFARMED: DGREE/ Departamento de Farmacovigilancia

A Fibrose Sistémica Nefrogénica (NSF), doenca debilitante e potencialmente fatal, tem
sido associada a utilizacdo de alguns meios de contrate intravenosos com gadolinio,
utilizados em Imagiologia com Ressonancia Magnética (IRM), em doentes com
insuficiéncia renal grave. Com base nos dados disponiveis, o Grupo Europeu de
Farmacovigilancia (PhVWP) do Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP),

recomenda:

e Nao utilizar Omniscan® (gadodiamida) em doentes com insuficiéncia renal
grave [i.e. TFG (taxa de filtracdo glomerular) <30ml/min/1.73m?] ou em

doentes submetidos ou a aguardar transplante hepatico.

e Devido a imaturidade da funcédo renal nos recém-nascidos (i.e.< 4 semanas) e
nas criancas até 1 ano de idade, a gadodiamida s6 devera ser utilizada apoés

apreciacdo cuidadosa.

e Em doentes com insuficiéncia renal grave (i.e. TFG <30ml/min/1.73m?) a
utilizacdo de outros meios de contraste com gadolinio devera ser considerada

apo6s cuidadosa ponderacao.

Na Unido Europeia (EU) existem oito meios de contraste com gadolinio autorizados:
gadodiamida (Omniscan®), acido gadopentético (Magnevist®), &cido gadobénico
(MultiHance®), gadobutrol (Gadovist®), gadofosveset (Vasovist®), acido gadotérico

(Dotarem®), gadoteridol (ProHance®) e acido gadoxético (Primovist®).
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Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN)

A FSN, também designada como Dermopatia Fibrosante Nefrogénica (DFN), € uma
doenca rara caracterizada pela formacéao de tecido conjuntivo na pele, que se torna
espessa, aspera e endurecida, podendo levar a retrac¢cdes e imobilidade articular.
Os doentes com FSN poderdo apresentar envolvimento sistémico de o6rgaos
incluindo os pulmdes, figado, musculo esquelético e coracdo; 5% dos doentes
poderdo ter uma progressao rapida e fulminante da doenca. A FSN foi apenas
notificada em doentes com insuficiéncia renal grave. Apesar da maioria dos doentes
afectados terem doenca renal avancada ou terminal, alguns casos foram também

notificados em doentes com insuficiéncia renal moderada.

No inicio de 2006, foram pela primeira vez, identificados dados que sugeriam uma
relacdo causal entre a FSN e os meios de contraste utilizados em IRM contendo
gadolinio. Num artigo, cinco de nove doentes com insuficiéncia renal terminal (IRT)
que utilizaram gadodiamida desenvolveram FSN 2-4 semanas depois'. Numa curta
sucessao de tempo, num outro estudo envolvendo 13 doentes com IRT e com FSN
verificou-se que todos tinham utilizado gadodiamida (tempo de exposicdo média de
25 dias [intervalo de 2-75])%.

Em todo o mundo, aproximadamente 200 casos de FSN em doentes com
insuficiéncia renal foram notificados com meios de contraste utilizados em IRM
contendo gadolinio, a maioria associado a agentes® menos estaveis como o
Omniscan® e o OptiMARK® (este ultimo ndo esta autorizado na EU). Um reduzido
namero de casos encontram-se associados ao Magnevist®, um dos quais
directamente atribuido a este meio de contraste num doente sujeito a doses

repetidas e elevadas.
Mecanismo

O mecanismo através do qual alguns meios de contraste utilizados em IRM
contendo gadolinio se encontram mais associados a FSN do que outros meios de
contraste ndo esta completamente esclarecido mas pensa-se poder estar
relacionado com as diferentes propriedades fisico-quimicas que afectam a sua
capacidade em libertar os ides livres de gadolinio **. A precipitacdo dos ides livres
de gadolinio nos tecidos e 6rgdos pode induzir a fibrose® e estimular a FSN. Os

doentes com insuficiéncia renal grave tém um risco acrescido de FSN uma vez que

Parque da Saude de Lisboa, Av. do Brasil, 53 . 1749-004 LISBOA — Tel.: 217987100 — Fax 217987316 — www.infarmed.gt 2



,jﬂp | I» infarmed

h Instituto Nacional da Farmacia
e do Medicamento

demoram mais tempo a eliminar o meio de contraste do organismo — O tempo de
semi-vida da gadodiamida aumenta de 1,3 horas em voluntarios saudaveis para
34,3 horas em doentes com IRT®. Casos de FSN foram também notificados em
doentes que foram submetidos ou estdo a aguardar transplante hepatico. Nao

existem casos conhecidos de FSN em doentes com funcédo renal normal.
Avaliagcdo em curso

Este assunto ira continuar em avaliacdo. Caso surja nova informacédo relevante, a

mesma sera divulgada pelo INFARMED.

Nova informacdo de seguranca — Actualizacdo do Resumo das

Caracteristicas do Medicamento

OMNISCAN® (GADODIAMIDA)

Seccao 4.3

A gadodiamida estad contra-indicada em doentes com insuficiéncia renal grave
(TFG<30ml/min/1,73m?), e em doentes que se submeteram ou irdo ser
submetidos a transplante hepético (ver seccdo 4.4 - Adverténcias e Precaucdes
Especiais de Utilizacao).

Seccéo 4.4

Doentes com insuficiéncia renal grave ou com transplante hepatico:

Foram notificados casos de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN) associados a
utilizagdo de meios de contraste contendo gadodiamida e outros meios de
contraste contendo gadolinio em doentes com insuficiéncia renal grave
(TFG<30ml/min/1.73m? ou em doentes que se submeteram ou irdo ser
submetidos a transplante hepatico (ver seccédo 4.3 — Contra-indicagdes).
Recém-nascidos e lactentes:

Devido a imaturidade da funcdo renal nos recém-nascidos (< 4 semanas) e nas
criancas até 1 ano de idade, o OMNISCAN® apenas devera ser utilizado nestes
doentes ap6s ponderacao cuidadosa.

Seccao 4.8

Foram notificados casos de NSF ap6s utilizacdo de OMNISCAN®.
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TODOS OS OUTROS MEIOS DE CONTRASTE COM GADOLINIO

Seccao 4.4

Foram relatados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a
utilizacdo de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com
insuficiéncia renal grave (TFG<30ml/min/1.73m?). Como existe a possibilidade
de ocorréncia de FSN com a administracido de xxxxx, este apenas devera ser
utilizado nestes doentes apés ponderacdo cuidadosa.

Seccao 4.8 (para aqueles produtos para os quais foram relatados casos)

Foram relatados casos de NSF.

Qualquer suspeita de reaccdo adversa deve ser notificada ao INFARMED.

Informacgdes adicionais sobre FSN e meios de contraste utilizados em IRM contendo
gadolinio poderéo ser consultadas nos enderecos:

European Society of Urogenital Radiology (ESUR) — http://www.esur.org

International Center for Nephrogenic Fibrosing Dermopathy Research (ICNFDR) —
http://www.icnfdr.org

Para mais esclarecimentos contactar:

e Centro de Informacao do Medicamento e Produtos de Saude do INFARMED, através da

Linha Verde do Medicamento: 800 222 444 ou por correio electrénico:

centro.informacao@infarmed.pt,

e Departamento de Farmacovigilancia, através do telefone: 21-7987140 ou por correio

electrénico:

farmacovigilancia@infarmed.pt

O Conselho de Administracéao,

Q/ ) @WJLQ

(Dr2. Luisa Carvalho)
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