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NOTA INFORMATIVA

FIBROSIS SISTEMICA NEFROGENICA Y CONTRASTES DE
GADOLINIO PARA RESONANCIA MAGNETICA

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar a los
profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad relacionados con la administracion de
contrastes para resonancia magnética (RM) que contienen gadolinio en pacientes con insuficiencia renal
grave v la aparicion de Fibrosis Sistémica Nefrogénica (FSN).

Los agentes de contraste para RM con gadolinio autorizados en Espafia son los siguientes: gadobenato
de dimeglumina (Multihance®), gadobutrol (Gadovist®, Gadograf®), gadodiamida (Omniscan®),
gadofosveset (Vasovist®), gadopentetato de dimeglumina (Magnograf®, Magnevist®), gadoterato de
meglumina (Dotarem®), gadoteridol (Prohance®) y gadoxetato disddico (Primovist®).

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
ha revisado los datos disponibles en relacién con la aparicion de FSN en pacientes que han recibido este
tipo de contrastes. Tomando como base [as recomendaciones del PhVWP, la AEMPS, de forma
coordinada con otras Agencias Reguladoras europeas, ha adoptado las siguientes medidas:

» Contrastes para RM con gadodiamida (Omniscan®):

» Su uso estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracién glomerular-TFG < 30 mi/min/1,73 m’) y en pacientes sometidos, o que
van a someterse, a transplante hepatico.

» En neonatos y en nifios de hasta un afio de edad, solo debe administrase tras una
cuidadosa valoracion, debido a la inmadurez de su funcion renal.

¢ Contrastes para RM a base de otros quelatos de gadolinio diferentes a gadodiamida:
» La administracion de estos contrastes en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG < 30 ml/mn/1,73 m?), sole debe realizarse después de una cuidadosa

valoracién del balance beneficio-riesgo para cada paciente individual,

La AEMPS ha incorporado esta informacién de forma urgente en la ficha técnica y el prospecto de
Omniscan® (gadodiamida) y esta actualizando los del resto de contrastes para RM a base de gadolinio.

La FSN, inicialmente conocida como Dermopatia Fibrosante Nefrogénica (DFN), fue descrita por vez
primera en 1997, como una enfermedad idiopatica, caracterizada por un aumento en la formacion de
tejido conectivo en la piel, por lo que ésta se engrosa, se vuelve aspera y dura, pudiendo llegar a
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producirse contracturas incapacitantes y disminucién de la movilidad de articulaciones. Se desarrolla en
un petiodo de dias o semanas. La FSN puede tener afectacién sistémica de otros érganos, habiéndose
estimado que el 5% de los pacientes tienen una evolucion rapida, progresiva y fulminante. La FSN se
presenta Gnicamente en pacientes con insuficiencia renal, fundamentalmente grave.

La asociacién entre la administracién de contraste para RM a base de gadolinio (gadodiamida) en
pacientes con insuficiencia renal como desencadenante de FSN, se identificé en algunos estudios
recientemente publicados™. Hasta la fecha no se han comunicado casos de FSN en pacientes con
funcién renal normal. También se han identificado como pacientes a riesgo aquellos que han tenido un
transplante hepético™,

Hasta el momento se conocen més de 200 casos de FSN en pacientes con insuficiencia renal, asociados
a la administracién de estos contrastes, la gran mayoria relacionados con la administracion de
gadodiamida, aunque se han comunicado un nimero reducido de casos relacionados con la
administracién de gadopentato de dimeglumina y de gadoversetamida (este dltimo no comercializado en
Europa)“'s.

El mecanismo por el que unos contrastes 2 base de gadolinio pueden favorecer més que otros la
aparicién de FSN no se conoce con exactitud, aungue se ha indicado que podria estar relacionado con
sus diferentes propiedades fisicoquimicas, que pueden afectar a la cantidad de gadolinio libre
dispenible. El depésito de gadolinio libre en los tejidos podria inducir fibrosis. Los pacientes con
insuficiencia renal grave estarfan sometidos a un riesgo incrementado de FSN debido a la prolongacién
del tiempo de eliminacién de gadolinio, que se ha estimado de 1,3 horas en voluntarios sanos frente a
34,3 horas en pacientes con insuficiencia renal terminal®,

En consecuencia, la AEMPS desea remarcar a los profesionales sanitarios los siguientes aspectos
respecto a la aparicion de FSN asociada a la administracién de los contraste para RM a base gadolinio:

- Se han presentado casos de FSN asociados a este tipo de contrastes, fundamentalmente los que
contienen gadodiamida, aunque algunos casos se han notificado en relacion con otros quelatos
de gadolinio.

- Por estos motivos, no se deben usar contrastes con gadodiamida en pacientes con insuficiencia
renal grave y en aquellos que han recibido o van a recibir un transplante hepatico. Su
administracién en nifios menores de un afio de edad debe de hacerse después de una cuidadosa
valoraeién,

- Para los demés contrastes para RM con gadolinio, deben extremarse la precauciones para la
administracién en pacientes con insuficiencia renal grave, solo deben administrase después de
una cuidadosa valoracion del balance beneficio-riesgo para cada paciente individual.

- Dado que puede ser dificil que el paciente tenga acceso al prospecto de este tipo de productos, los
profesionales sanitarios deberian informar a los pacientes, en particular a aquellos con
insuficiencia renal, sobre las precauciones y posibles reacciones adversas, contenidas en el
prospecto del producto que se les vaya a administrar (prospecto de Omnisean®), los cuales se
pueden obtener en la pagina web de la AEMPS o a través del laboratorio comercializador.
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Se puede consultar informacion mas detallada en:

- el Informe Publico de Evaluacién aprobado por el PhWVWP, asi come en un Documento de
preguntas v respuestas, disponibles en la pagina web de la Agencia de Medicamentos Britanica’.

- pagina web de la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital ( www.esur.org )

- Pégina web del Centro Internacional para la Investigacion de la Dermopatia Fibrosante Nefrogénica

{ www.icnfdr.org )

La AEMPS a través de su participacién en PhVWP y de forma coordinada con otras Agencias
Reguladoras seguira analizando la nueva informacién que aparezca a este respecto, en el caso de que se
adopten nuevas medidas o que nuevos datos asf lo aconsejen, la AEMPS informaré puntualmente a los
profesionales sanitarios.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente
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