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INTRODUCCION EI diagndstico por Imagenes por Resonancia MagnéiRM-RMI) es una modalidad no invasiva que
permite obtener imagenes tridimensionales de aftalucién de estructuras internas del organisnsojtendo adecuada
para el estudio morfoldégico, muesculoesquelétitsterma cardiovascular e imagenes oncologicas dado ofrece
informacion sobre anatomia, funcion y metabolismlolar. La combinacion de esta modalidad diagné@stan medios
de contraste permite mejorar su calidad y exactitadobtencion de imagenes por IRM se basa empriggiedades
magnéticas de los nlcleos atomicos, especialmeatthidk6geno. La combinacion de los movimientosratacion y
precesion (movimiento circular en torno a un puatana frecuencia determinada) de los protones gamercampo
magnético. Cuando los protones son sometidos sampa@ magnético intenso externo, sus momentos niegaéte
orientan en la direccion del campo aplicado. Léicapion de pulsos de radiofracuencia ajustados amisma
radiofrecuencia de la presesion altera el alineatmide los protones en ese campo magnético deseje longitudinal a
un eje perpendicular. Luego del pulso de radiokecia, los protones vuelven a su estado origifsth recuperacion
tanto a nivel longitudinal como transversal se deina relajacion. El tiempo que demora el tejidaeguperar su campo
magnético longitudinal original se denomina T1 r{dpitice relaxation), mientras que el tiempo pa@uperar el campo
transversal se denomina T2 ( spin-spin relaxatituos medios de contraste méas utilizados en IRM Ie® que contienen
iones metdélicos de transicion del grupo de losaldidbs tales como el manganeso, hierro y gadoksitos iones
metalicos tienen un momento magnético alto y pueliminuir los tiempos de relajacion longitudindll) y transversal
(T2). El gadolinio es uno de los iones con mayecf sobre el tiempo de relajacién T1 debido apmsee 7 electrones
desapareados. El gadolinio libre es un metal algentoxico in vivo debido a que se distribuye eedwe higado
produciendo rapidamente necrosis hepatica. Eslfmgee los medios de contraste a base de gaddmiencuentran
formados por quelatos, que modifican su distribu@éa el organismo permitiendo garantizar su segdrivitando la
toxicidad del gadolinio y manteniendo el efectogpatiador del medio de contraste.

Entre las reacciones adversas de ocurrencia noas@tiadas a la administracion de compuestos deligadse
encuentran  descriptas hauseas, vomitos, dolotatleza, debilidad y parestesias. Si bien las re@aeside tipo
anafilactica son infrecuentes en la poblacion ngrfaancidencia aumenta en pacientes con asmargial A diferencia
de los medios utilizados en métodos radiogréfissguelatos de gadolinio no tienen efecto téxicei@on. No obstante
ello, el compuesto gadodiamida resulto ser el primedio de contraste a base de gadolinio asociadesarrollo de
Fibrosis Sistémica Nefrogénica (FSN), que determum las Autoridades Reguladoras de Medicamentablesieran la
obligatoriedad de introducir modificaciones en lestos de los prospectos de todos estos produotosnclusion de
precauciones, contraindicaciones y advertenciasc#fg@ms en relacion a la administracion de estapciestos en
pacientes con insuficiencia renal y/ 0 en nifios.

El riesgo de FSN en pacientes con insuficiencialren es el mismo para todos los medios de coatmadtase de
gadolinio debido a que diferentes propiedadesdiigidmicas afectan sus estabilidades y por lo farltberacion de iones
gadolinio libre.

OBJETIVO : Evaluar los agentes de contraste a base de gadalitorizados por la ANMAT disponibles en la Argeat
con énfasis en los aspectos asociados con la dadude estos medicamentos, incluyendo la informasidbre
advertencias, crontraindicaciones y efectos adgergntenida en los prospectos. A partir de ellsicmnar por un lado la
necesidad de actualizar la reglamentacion vigeriéeionada con la informacion de seguridad que debéncorporada
en forma obligatoria en los prospectos o manuatesisb de estos productos en funcion de la clasifinariesgos
propuesta por la European Medicines Agency, yqior la adopcion de otras medidas regulatorias woerttes a
garantizar la seguridad de los mismos.

MATERIALES Y METODOS: La evaluacion se realizo sobre todos los mediaodeaste a base de gadolinio, autorizados
por ANMAT y comercializados en la Republica Argeat(Total 6). Los mismos fueron muestreados diraente de los
depdsitos de sus elaboradores o importadores. foosigtos fueron codificados para su evaluaciéneggmtacion de los
resultados en forma alfanumérica considerando qaacadificacion el ingrediente activo farmacéutiseguido de guién
y a continuaciéon numero romano: Gd-DTPA-I. Lasacteristicas de los mismos fueron identificadaaalerdo a datos
de registros de ANMAT, especificaciones de farmaeoge Estados Unidos (USP) y clasificacion de oigsgpuesta por
la European Medicines Agency (EMA).

1-Fiscalizacion del control de calidadA fin de verificar la adecuacion de los ensaytizados para la liberacion de
lotes por los laboratorios productores nacionalesygortadores, se indicO a los mismos efectuaofalitad de los
ensayos en presencia de profesionales de la ANMMfeslas muestras obtenidas. Asimismo se evalwapacidad
analitica para controlar, considerando ensayoiaglals en laboratorio propio o contratado y conidej de los mismos,
las especificaciones utilizadas (propias o de faapeas reconocidas), métodos analiticos y crited@saceptacion
(propios o de farmacopeas reconocidas, éstos @tanacompletos o incompletos, actualizados o girakzar a version
vigente) y estandares o materiales de referenitizadbs.

2- Evaluacion de la informacion relacionada con cdraindicaciones, precauciones y advertencias contgla en los
rétulos/ prospectos de los productosLa informacidn contenida en rétulos y prospeaedas muestras obtenidas fue
comparada con:a- la autorizada originalmente panaraducto y b-con lo establecido en la DisposicNMAT
5555/07, que reglamenta la actualizacion de préspemanuales de uso de productos derivados ddigaduediante la
incorporacion en forma resaltada de informaciéreediga sobre contraindicaciones, advertenciasrgcauciones. La
informacion relevada fue clasificada como: Conforf@@ (en caso de cumplir todos los requerimienttatdecidos)
Conforme con observaciones (CCO) (cuando su redfacgudiera resultar confusa o formalmente diferemtéa



establecida) o No conforme (NC) (ausencia de indgitm o informacidon incompleta con desvios sigatiivos a lo
establecido por Disposicion 5555/07).

3- Relevamiento de reportes por desvios de calidadefectos adversasse revisaron los registros de reportes para el
periodo 2008-2011 mantenidos por el laboratorioartgrlor o productor clasificandolos de acuerdw gravedad en
leves, moderados o serios.

RESULTADOS

Los medios de contraste disponibles en la RepuBligantina incluyeron 4 ingredientes farmacéutiactvos-
(I.FA.s): gadopentetato de dimeglumii@d-DTPA] (3 productos), Gadoterato de megluminfGd-DOTA]

(1 producto), GadodiamidiGd-DTPA-BMA] (1 producto) y Gadoversetamid&d-DTPA-BMEA] (1
producto). Los productos fueron agrupados en funcié su IFA para verificar su cumplimiento con las
especificaciones, métodos analiticos y estandarat®fiales de referencia utilizados para su cantrol

Las caracteristicas de los productos, Categorieesigo establecido por el Comité de MedicamentassdeHumano de la
EMA vy su codificacion se presentan a continuacion.

CARACTERISTICAS DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE A BASE D E GADOLINIO AUTORIZADOS POR
ANMAT

GADOPENTETATO DE DIMEGLUMINA- [Gd-DTPA|]

Medio de contraste paramagnético de estructurallinde tipo i6nico, Peso Molecular 938.
Se trata de un quelato de gadolinio formado posaladi-N-metilglucaminica del acido gadopentét{Gul-DTPA,
gadopentetato), complejo de gadolinio del acido t&imo { s J { P
! o .~ CHz-000" HOCHy = C = € — G = & - OH;NHCH,
,‘-cﬁ;—mf'}‘\cﬂz-cmr N | | | | }

-
COC-CHyS. # 7

(dietilentriaminopentaacético = DTPA) (designacigumimica; 1-deoxy-1- ’
(methylamino)-D-glucitol dihydrogen [N,N-bis[2-
[bis(carboxymethyl)amino]ethyl] glycinato (5-) Jgalthate(2-)(2:1) )

Formula empirica: (GH20GdAN;O19®2C;H17;NOs)

La inyeccion de gadopentetato de dimeglumina esaheion estéril de gadopentetato dimegluminicagum para
inyeccion. Debe contener no menos de 90.0 % y rood@d.10.0% de la cantidad declarada de gadopetotae
dimeglumina

Categoria de riesgoRiesgo Alto

Total productos autorizados por ANMAT: 3 (tres).Cédigos utilizados:

Gd-DTPA -I. Gadopentetato de dimeglumina, inyleletat69 mg/ml- Origen de elaboracion: Nacional

Gd-DTPA -ll. Gadopentetato de dimeglumina, inybleat69 mg/ml- Origen de elaboracion: Nacional

Gd-DTPA -lll. Gadopentetato de dimeglumina, inyectable 469 mdlrigen de elaboracion: Alemania
GADOTERATO DE MEGLUMINA-[Gd-DOTA]

Medio de contraste paramagnético macrociclicopteitinico. Se trata de un quelato formado poplaplejacién del

HOCC-CH; CHz GH,-000H

Q0™

i6n gadolinio (Gd3+) con el DOTA (acido 1,4,7,1@trazociclodecano N, N°, N”", N"""- “00C—, /— /—~COO
tetraacético). [N 3+N]
Férmula empirica: C16H25N408Gd, H20 d

La inyeccion de gadoterato de meglumina es unaisolde Gadoterato de Meglumina Gd-DOTA 'ooc—)‘\—/N\~coo’
(del Acido Gadotérico)

Categoria de riesgoRiesgo Bajo.

Total productos autorizados por ANMAT:1 Cédigo utilizado: Gd-DOTA IV.

Gadoterato de meglumina, inyectable 376,9 mg/ mgeD de elaboracion: Francia
GADODIAMIDA.- [Gd-DTPA-BMA]

Medio de contraste paramagnético formado por elagte dietilentriamina-pentaacetato-
bismethylamide y el i6n paramagnético gadolinio iseda designacién quimica [5,8
bis(carboxymethyl)11-[2-(methylamino)-2-oxoethyHsR0-2,5,8,11-tetraazatridecan-13-oat

(3-)-N°, N®, N*, O°, O, @°, 0", 0*9] gadolinium hydrate. .
Formula empirica: ¢H2sGANsOgexH,0 K
La inyeccion de gadodiamida es una solucion estérijadodiamida en agua para inyecci 6 : / \\L

Debe contener no menos del 90.0% y no mas del 1ded%alor declarado de gadodiamid m» }

Puede contener pequefias cantidades de Megluminalyg Rentetico como estabilizantes.

Categoria de riesgRiesgo Alto

Total productos autorizados por ANMAT: 1. Cédigo utilizado: Codigo Gd-DTPA-BMA-V Gadodiamida, inyectable,
287 mg/ml Origen de elaboracion: Irlanda

GADOVERSETAMIDA [Gd-DTPA-BMEA]

Agente paramagnético complejo formado por el quelaersetamida y el i6n paramagnéti
gadolinio, segun: la designacion quimica [8,11daidfoxymethyl)-14-[2-
[(2methoxyethyl)amino]-2-oxoethyl]-6-0x0-2-0xa-518,14-tetraazahexadecan-16-oato(3-)]
gadolinium

Categoria de riesgoRiesgo Alto

Total productos autorizados por ANMAT: 1. Cédigo utilizado: Cédigo Gd-DTPA-BMEA-VI Gadoversetamida,
inyectable 330.9 mg/ml Origen de elaboracion: Estados Unidos

1-Fiscalizacion del control de calidad

Evaluacién de productos a base de Gadopentetato deneglumina



De acuerdo a lo relevado,(Tabla 1) los productoDGRA-1 y Gd-DTPA-III, cumplen con especificacionestablecidas

TABLA |
M ONOGRAFIA USP-ESPECIFICACION -M ETODOS ANALITICOS - Gd-DTPA -I Gd'FI)IT PA Gd'F)”TPA
Gd-DTPA
Aspecto Visual Sol Limp., transp | Si/C Si/lC Si/lC

sin opalescenc
pH electroquimic | 6.5-8.0 Si/lC Si/lC +Estricto7.0-7.9/C
Identificacion Abs. UV Espectro exhibe SilC No realiza| Si/lC
Presencia de TLC Rf se corresponde | Si/C No realiza| Si/C
Meglumina con Sc. de Re
Presencia de TLC Rf se corresponde | Si/C No realiza| Si/C
gadopentato con Sc. de Ref
Metales pesados Fisicoquimico | < 0.002% SilC SilC Si/lC
Contenido de Fisicoquimico | Entre 15.1y 18.4% Si/C SilC Entre 74.6-82.4
Gadolinio de 469 de GADTP mag/ml/ C
Contenido de acido Absorcién Entre 0.027-0.04 %| Si/C Si/lC Entre 200-400
pentetético Atdmica ug/ml/C
Contenido de Rotacion Entre 37.4-45.8% Si/lC Si/lC Entre 186-
meglumina angular- 206mg/ml/C
Gadopentetato de HPLC 469+/-10% Si/lC Si/lC +Estricto
dimeglumina 469+/-5%
Endotoxinas Filtracion por | <25 USP EU/ml SilIC Si/lC <0.5/C
Control de esterilidad | Filtracion por | Cumple Si/lC Si/lC Si/lC
Control de volumen Volumétrico No inferior al SilC Si/lC Si/lC
extraible declaradao en rotu
..................... * R *%

* Densidad: Método picnometrico- Especificacion:1/20-22 g/ml/ Cumple

** productos de degradacion: Gadolinio libre 3+ -Métdd.C: max 0.1%; Desconocidos individuales ref. d&c
gadopentetico: max 0.2%, Desconocidos individuatfs meglumina: max 0.1%. Suma méax: 0.5%. Producke
descomposicién: suma de productos de degradaclddTd®A por HPLC: méx: 0.3%. Productos de degradadiotal:

Suma de degradados DTPA+Degrados por TLC: max 0@&tnple
Impurezas particuladas/ cumple

en Farmacopea
USP, teniendo
inclusive el
producto Gd-
DTPA-III
especificaciones
mas estrictas como
por ejemplo la
Valoracion de
gadopentetato de
dimeglumina, pH e

introduce la
determinacion de
productos de

descomposiciéon 'y
degradacion.  Por
su parte el
producto Gd-
DTPA-I agrega la
determinacion de
densidad. Respecto
al producto Gd-
DTPA-II, se
constato que Si
bien eran
realizados los
ensayos de
contenido de
gadolinio,
contenido de acido
pentetetico,

contenido de meglumina y valoracion de gadopewteltdimeglumina no eran realizados los ensayadedéficacion
Todos los ensayos realizados para los tres proslisgoencontraron dentro de especificaciones. Lasdamiegias
utilizadas fueron de USP incorporando en algunessanetodologias propias desarrolladas por el eldbn Todos los
ensayos fueron realizados en laboratorio propiegxcaquellos que por su complejidad (ej. Deteraimade contenido
de acido pentetetico por Absorcion atémica) seirgqgutilizar un laboratorio tercerista. Se pudmstatar ademas la
utilizacion en todos los casos del material deregfeia: Gadopentetate Monomeglumine USP Referetaed&d-Lote
RS2332. Para el Gd-DTPA-IIl un Meglumine Workingt&tslar for assay y Edtetic Acid working Estandar Assay
fueron utilizados, también.



Evaluacién de productos a base de Gadodiamida

M ONOGRAFiA USP-ESPECIFICACION -M ETODOS ANALITICOS - Gadodiamida

1-ldentificacion gadodiamida por Absorcion al UV/tempo de retencion de la muestra debe corregyeadcon el
testigo, 2-Valoracion de gadodiamida por HPLC ftiemre no menos del 90%-ni mas del 110%, de ladaahtileclarada,
3-Impurezas organicas: Compuesto relacionado A ddo@amida/ no mas de 2%, Compuesto relacionado con
gadodiamida B/ no méas de 2%, Otra impureza indalidno méas del 2%, 4-Osmolaridad y Osmolalidad/-8300
mOsmol/kg, pH/ 5.5-7.7, 5-Endotoxinas bacterianas mas de 0,029 Unidades USP EB/mg de gadodiaiHasayo
de esterilidad/ cumple.

El producto Gd-DTPA-BMA-V cumple con especificacgsnestablecidas en Farmacopea USP, teniendo welabi
producto especificaciones mas estrictas por depgra Valoracion de gadodiamaida (95.0-105.09Hy6.0-7.0) .No
obstante ello debe actualizar la bateria de ensayos actualmente vigentes en cuanto a que USRndaa realizar
Determinacion de impurezas organicas por HPLC garlde la determinacion de Sustancias RelacionaolasiPLC
como continua realizandose para el producto s€gdNaDTPA-MMA < de 1.5%, GdNa2DTPRL.5%,: Todos los ensayos
realizados para el producto se encontraron derdgregpecificaciones. Las metodologias utilizadasofuele USP
incorporando en algunos casos metodologias prdpierrolladas por el elaborador. Todos los endagosn realizados
en laboratorio propio. Se pudo constatar ademadiliaacion de materiales de referencia: Referer@@dodiamida
(WS0410.022), Estandares de referencia de sustamtgcionadas GANaDTPA-MMA y GdNa2DTPA

Evaluacién de productos a base de Gadoversetamida

M ONOGRAFiA USP-ESPECIFICACION -M ETODOS ANALITICOS - Gadoversetamida

1-ldentificacion y Valoracion de gadoversetamida HE®LC / contiene no menos del 95.0%-ni mas del@a5 de la
cantidad declarada, 2-Compuestos relacionados BRuChHo mas del 1.0% (P/P) del compuesto A relaciona
gadoversetamioda, 3-Relajaciéon por RMN/ entre 430geg'mM™, 4-pH: entre 5.5.7, 5-Endotoxinas bacterianas / no
mas de 5 Unidades USP EB/ml de gadoversetamidaséyB de esterilidad/ cumple., 7. Material paréidof cumple.

El producto Gd-DTPA-BMEA VI cumple con algunas des lespecificaciones establecidas en Farmacopea USP,
incorporado determinaciones extras tales como dadsentre 1.154 y 1.162, Identificacion de gadolinvaloracion de
versetamida de calcio/ entre 45-55 mM..No obstalitedebe actualizar la bateria de ensayos a loglatente vigentes
en cuanto a que USP indica realizar Compuestasioglados por HPLC e incorporar el ensayo de a@ajgpor RMN.
Todos los ensayos realizados para el producto sentaron dentro de especificaciones. Las metodmdogtilizadas
fueron de USP incorporando en algunos casos meigids| propias desarrolladas por el elaborador. § tmensayos
fueron realizados en laboratorio propio. Se pudwstadar ademas la utilizacién de materiales deeebtéa: Standard USP
Gadoversetamide

Evaluacién de productos a base de Gadoterato de megina

EspPEcIFICACION -METoDOS ANALITIcos - GA-DOTA IV- Especificaciones y metodologias prepdel elaborador. 1- Aspecto:
liquido incoloro a marillento sin particulas en egsion / cumple, 2- pH/ 6.5 a 8.0, 3- Densidadifd.a 1.183, 4-
Volumen de llenado/ 15.0- 16.5, 5- 5-ldentificacoim acido gadoterico (DOTA-GD) por TLC/ se obsaima mancha
de igual Rf que el estandar, 6- Determinacion dspietométrica de color de la solucion: A450nm/ mea 0.040 y
A500: menor a 0.020, 7- Gadolinio libre: max. 0@0%/V, 8- Valoraciéon de DOTA libre/ 0.005-0.050 %\Wn9-
Valoracion DOTA-Gd/ 26.53-29.33, 10- Esterilidadhtle, 11 Test de pirdgenos/cumple, 12. HermetiZidample
Todos los ensayos fueron realizados en laborapwdpio excepto el de pirégenos, encontrandose telllos dentro de
especificaciones. Se pudo constato la utilizac®patron de referencia secundario DOTAREM



2- EVALUACION DE LA INFORMACION RELACIONADA CON CONTRAI  NDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
CONTENIDAS EN LOS ROTULOS/ PROSPECTOS DE LOS PRODUCTOS

Tabla 2 Productos
qa 2 Gd- Gd- Gd-DTPA eth Cdy D?g}\-
Informacion de rétulos y prospectos Sea 0 | mrea. o D(R/TA BD’\;:'EA\—/ e
i - VI
Informacién conforme a lo autorizado C C C C C C
Texto resaltado NC* C** NC*** NC NC NC
1.Advertencias la. C C C C NC C
2.a C NC C C NC C
Informacion 2.b. C NC C C |NC C
Coné?;me a 2¢c. | C C C C |NC C
ANMZ-T 2. Precauciones 2.d. c NC C C |NC C
5555/07 2.e C C C C NC C
2.f C NC C C NC C
(Ver cuadro 29.| C NC C C |NC C
" oh.| C NC c C | NC C
3. Contraindicaciones | 3.a. C NC C C |NC NC
3.b. C NC C C NC C
Conformidad global CCO NC CCO CCO | NC cco
C: Conforme NC: No conforme CCO: conforme con observaciones
* y*** Texto en itdlica en lugar de resaltadoT exto resaltado con falta de informacién en preicenas y
contraindicaciones.

Como puede observarse en la Tabla 2, los prospdetdodos los productos resultaron conformes @oimformacion
autorizada al momento de su registro. En cuanta actualizacién de informacion relacionada con ddueias,
precauciones y contraindicaciones establecidasdigmosicion ANMAT 5555/07 (Cuadro 1) en consonaria lo

actuado a nivel internacional sobre medios de astdra base de gadolinio y su potencial riesgoedarbllar Fibrosis
Sistémica Nefrogénica (FSN), solo el prospecto (e} producto resulto No conforme por incumplintéercon el 100%
de lo establecido en la reglamentacion vigente.ld3erestantes, 3 (tres) solo incumplieron lo indaan cuanto al
resaltado de los textos (a pesar que dos de éllosacian utilizando es estilo de fuente cursitguno) si bien cumplié

con el resaltado de los textos, no incluyo todainformacion relacionada con precauciones y ningeoa
contraindicaciones por ultimo 1 (un) producto suihwio incluir una advertencia y no resaltar logdexncorporados

Cuadro I- Informacién conforme a Disposicion ANMAT 555/07- Texto obligatorios a incluir en prospectoreforma

resaltada.
1-ADVERTENCIAS
1.a Existe alto riesgo de padecer 'Fibrosis Sis@rmiefrogénica’ (FSN) después de la administrad®nmedios de contraste para resona
magnética nuclear a base de gadolinio (MC-RMN-Gdpacientes con insuficiencia renal severa (IR8gag crénica (filtracion glomerular <3
ml/min/1,73 m2) y en pacientes con insuficienciaateaguda de cualquier grado de severidad debidm@rome hepato/renal o en perio
perioperatorio para transplante de higado. La FStsha enfermedad debilitante y, en algunos caseslepser fatal; generalmente afecta la piel,
musculos y algunos 6rganos internos.
2-PRECAUCIONES
2.a Utilizar con precaucion en pacientes con ingufcia renal moderada (filtracién glomerular 3D+8l/min/1,73 m2) por riesgo desconocido
desarrollo de FSN.
2.b. En recién nacidos e infantes hasta 1 afio atk ®lo utilizar después de cuidadosa considerabido a la inmadurez de la funcion renal.
2.c. Importante: previo a la administracion del JIRBIN-Gd el médico debe evaluar la funcién rendlgiiente, ya sea a través de su hist
clinica y/o por pruebas de laboratorio.
2.d. Evitar el uso de compuestos derivados dellgaod@ menos que la informacion diagnostica semeial y no disponible con una imagen
resonancia magnética sin permitirse un plazo surieipara la eliminacién del gadolinio antes dégeiier readministracion.
2.e. El tiempo transcurrido entre la administracdéhMC-RMN-Gd vy el diagnéstico de la FSN es valegoudiendo ir de dias a meses.
2.f. Las dosis repetidas o dosis mayores que tasmendadas son factores que pueden aumentargel pasa la FSN.
2.g. Para los pacientes en hemodidlisis, los pmfakes pueden considerar realizar inmediatamenkeinodialisis luego de la administracion
MC-RMN-Gd para aumentar su eliminacion. Desde len@ra a la tercera sesion de hemodidlisis, las tdsaeliminacion promedio reportad
fueron 78%, 96%, y 99%. No obstante se descondaehsmodidlisis previene la aparicion de la FSN.
2.h. Se desconoce el riesgo para desarrollar F§M@&antes con insuficiencia renal leve, a modegcafidacion renal normal.
3-CONTRAINDICACIONES
3.a No usar contrastes con gadolinio o derivéaales como gadodiamida u otros quelatos diferedgegadodiamida en pacientes con insuficier]
renal severa y en aquellos que han recibido o vanihir un transplante hepatico.
3.b. Contraindicado el uso de agentes de contcastegadodiamida en pacientes con IRS(tasa decfdtmaglomerular <30 ml/min/1,73 m2) y €
pacientes sometidos, 0 que van a someterse, @laates hepatico. En neonatos y en nifios de has&fiarde edad administrar tras cuidad
valoracion, debido a la inmadurez de su funciémlteddministrar otros quelatos de gadolinio diféesna gadodiamida en pacientes con IRS (|
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3- RELEVAMIENTO DE REPORTES POR DESVIOS DE CALIDAD O EVENTOS ADVERSOS

En la Tabla 3 se presentan los reportes de evediersos y desvios de calidad (total 29/ 100%steglos por los
laboratorios titulares de los certificados.

Solo dos laboratorios exhibieron registros de desde calidad (48.3%) uno considerado mayor, @hacio con el
producto (Gd-DTPA -l) cuya causa raiz fue investagaconcluyéndose en falla por bajo rendimientaeldsado optico,
implementdndose dos acciones correctivas como coeseia del mismo. Los otros desvios estuvieropiados a los
productosGd-DTPA-I= 12, Gd-DTPA -llI=1, y fueron conside@menores.

En cuanto a registros de eventos adversos reperi@do7%), sélo fueron encontrados registros enlaogratorios
(Productos: Gd-DTPA —Il y Gd-DTPA —lll). Todos ddlotanto los severos (27.6%) como los leves (24fi@pn los
descriptos en la bibliografia y en los respectiposspectos, no detectandose evento alguno vincdadiesarrollo de
FSN.

CONCLUSIONES: Los medios de contraste derivados de gadolinioesgmtan una herramienta importante en el
diagnéstico por imagenes no solo por su capacideal roveer alto nivel de contraste sino tambiénigpinformacion
sobre anatomia, funcién y metabolismo celular cerenfte obtener. Si bien el perfil de seguridad aedompuestos de
gadolinio ha sido considerado muy bueno, la asitiaentre la administracion de estos productos yiesgo de
desarrollar Fibrosis Sistémica Nefrogénica en paege con insuficiencia renal ha determinado la sided de
implementar medidas tendientes a disminuir loggdesle ocurrencia de este desorden. La ANMAT dekdio 2007 ha
reglamentado la inclusion en rotulos y prospeaiesadvertencias, contraindicaciones y precaucioglasionadas con
esta problematica y desde el afio 2009 ha estdbleri programa especifico con el objetivo de \aifien forma
sistematica las medidas de control implementadaslqm elaboradores e importadores, destinadas antigar la
seguridad de estos productos. Los resultados do®nios permiten concluir un adecuado grado de laumepto con la
reglamentacion vigente. No obstante ello, algureokd desvios observados constituyen una oportiiudea actualizar
y reforzar las recomendaciones de uso, e informad® contraindicaciones y precauciones en distigrupos de
pacientes en asociacion con la clasificacion derledios a base de gadolinio en funcion de su riegp moderado o
bajo. Asimismo se considera oportuno establecentatografias de estos compuestos en Farmacopeatihayea fin de
lograr una mejor adhesion por parte de los labooaty efectuar un recordatorio a los profesiondies$a salud sobre la
importancia de notificar todas las sospechas dateseadversos a través del Sistema de Farmacodglale la
ANMAT.

TABLA 3-REGISTROS DE REPORTES DE EFECTOSEVENTOS ADVERSOS Y/O DESVIOS DE CALIDAD
PERIODO 2008-2011
Numero de eventos/ Desvios de calidad notificadog ~ Tipo de evento/ desvié notificado (Producto
involucrado)
Celulitis quimica por extravasacion de gadolinip
1 (una)(Gd-DTPA -I1II)
Reaccién cutanea generalizada
1 (una) (Gd-DTPA -III)
Total EA severos Angioedema generalizada
8 3 (tres3d-DTPA -IlI)
(27.6%) _ i
Total Eventos Rash cutaneo serio
adversos (EA) | Total EA 15 1 (una)(Gd-DTPA -I111)
g ?SS\élosge (51.7%) Reaccion alérgica severa
cllREgbe) 2 (dos)(Gd-DTPA -Il)
Periodo
2008-2011 Rash cutdneo no serio
29 1 (una)(Gd-DTPA -I11I)
(100%) Total EA leves Nauseas y vomitos
7 5 (cinco)(Gd-DTPA -I)
(24.1%)
Nauseas
1 (una)(Gd-DTPA -II)
Total DC Total DC mayores Bajo rendimiento del revisado 6ptico
14 1 1(una)
(48.3%) (3.5%) (Gd-DTPA -I)
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