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Pismo zdravstvenim radnicima o najnovijim preporukama za gadolinijska 
kontrastna sredstva nakon ocjene nakupljanja gadolinija u mozgu i drugim 
tkivima 

Postovani, 

u dogovoru s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za 

lijekove (EMA), tvrtke navedene u nastavku zele vas obavijestiti o sljedecem: 

Saietak 

• Pregled koji je provela Europska agencija za lijekova (EMA) potvrdio je da se nakon 
primjene gadolinijskih kontrastnih sredstava male kolicine gadolinija nakupljaju u 
mozdanom tkivu. 

• u slucaju primjene linearnih gadolinijskih kontrastnih sredstava uoceno je vece 
nakupljanje gadolinija u mozgu nego u slucaju primjene makrociklickih gadolinijskih 
kontrastnih sredstava. 

• Za sada nema dokaza da je nakupljanje gadolinija u mozgu, koje potjece od bilo kojeg 
gadolinijskog kontrastnog sredstva, stetno za bolesnike. 

• Buduci da dugorocni rizici uzrokovani nakupljanjem gadolinija u mozdanom tkivu nisu 
poznati, EMA je preporucila obustavu izvrsenja odobrenja za stavljanje lijeka u 
promet (suspenziju) za intravenska linearna gadolinijska kontrastna sredstva u 
EU, s iznimkom gadoksetatne i gadobenatne kiseline, koje ce ostati dostupne 
samo za primjenu kod snimanja jetre. 

• Linearno gadolinijsko kontrastno sredstvo gadopentetatna kiselina ostat ce dostupno 
samo za intraartikularnu primjenu u drzavama u kojima je odobreno za tu primjenu. 

• Intravenska i intraartikularna makrociklicka gadolinijska kontrastna sredstva ce 
takoder ostati odobrena. 

• Zdravstveni radnici smiju primjenjivati gadolinijska kontrastna sredstva samo ako se 
kljucne dijagnosticke informacije ne mogu dobiti snimanjem bez kontrasta. 

• Zdravstveni radnici uvijek trebaju primjenjivati najnizu dozu koja pojacava signal 
dostatno za postavljanje dijagnoze. 

• Informacije o gadolinijskim kontrastnim sredstvima (sazetak opisa svojstva lijeka i uputa 
0 lijeku) bit ce azurirane u najkracem mogucem roku za lijekove cije odobrenje ostaje 
vazece. 

• U skladu s provedbenom odlukom Europske komisije, HALMED ce 4. prosinca 2017. 
godine obustaviti (suspendirati) izvrsenja vazecih odobrenja za stavljanje u promet 
intravenskih linearnih gadolinijskih kontrastnih sredstava koja sadrze gadodiamid. 



• Nositelji odobrenja lijekova gadodiamid (Omniscan) i gadopentetatna kiselina 
(Magnevist) 1 za koje je EK usvojila odluku o obustavi (suspenziji) izvrsenja odobrenja za 
stavljanje u promet1 ce navedene lijekove povuci iz prometa u najkracem mogucem 
roku. 

lshod arbitraznog postupka za gadolinijska kontrastna sredstva odobrena u EU 
Lijek Vrsta (formulacija) Odluka EK-a Status u RH 
gadodiamid (Omniscan) linea rna obustava izvrsenja obustava izvrsenja 

(intravenska) odobrenja za stavljanje u odobrenja za stavljanje u 
promet (suspenzija) promet (suspenzija) 

gadopentetatna kiselina linea rna obustava izvrsenja odustajanje od obnove 
(Magnevist) ( i ntrave nska) odobrenja za stavljanje u odobrenja 

promet (suspenzija) 
gadobenatna kiselina linea rna odobrenje ostaje vazece, lijek ostaje odobren a 
(Multihance) (intravenska) uz ogranicenje indikacije informacije 0 lijeku bit ce 

na snimanje jetre azurirane 
gadoksetatna kiselina linea rna odobrenje ostaje vazece lijek ostaje odobren a 
(Primovist) (intravenska) informacije 0 lijeku bit ce 

azurirane 
gadoversetamid linea rna obustava izvrsenja u RH nema odobrenih 

(intravenska) odobrenja za stavljanje u lijekova koji sadrze 
promet (suspenzija) gadoversetamid 

gadopentetatna kiselina linea rna odobrenje ostaje vazece u RH nema odobrenih 
(intraartikula rna) lijekova koji sadrze 

gadopentetatnu kiselinu za 
intraartikularnu primjenu 

gadobutrol (Gadovist) makrociklicka odobrenje ostaje vazece lijek ostaje odobren a 
( i ntrave nska) informacije 0 lijeku bit ce 

azurirane 
gadoteratna kiselina ma krociklicka odobrenje ostaje vazece lijek ostaje odobren a 
(Dotarem, Dotagraf, (intravenska) informacije 0 lijeku bit ce 
Clariscan) azurirane 
gadoteridol makrociklicka odobrenje ostaje vazece u RH nema odobrenih 

(intravenska) lijekova koji sadrze 
gadoteridol 

gadoteratna kiselina makrociklicka odobrenje ostaje vazece u RH nema odobrenih 
(intraa rtikula rna) lijekova koji sadrze 

gadoteratnu kiselinu za 
intraartikularnu primjenu 

Dodatne informacije 

Sveobuhvatnim pregledom koji je provela Europska agencija za lijekove (EMA) pronadeni su uvjerljivi 
dokazi o nakupljanju gadolinija u mozgu nakon primjene intravenskih gadolinijskih kontrastnih 
sredstava za snimanje magnetnom rezonancijom (MR-om). Nakupljanje je potvrdeno ispitivanjima 
mjerenja koncentracija gadolinija masenom spektrometrijom te pojacanjima intenziteta signala u 
mozdanom tkivu vidljivom na snimkama MR-a. 

U slucaju primjene linearnih gadolinijskih kontrastnih sredstava uoceno je vece nakupljanje gadolinija 
u mozgu nego u slucaju primjene makrociklickih gadolinijskih kontrastnih sredstava. 



Nisu uoceni dokazi o stetnosti za pacijente niti nezeljeni neuroloski ucinci poput kognitivnih poremecaja 
iii poremecaja u kretanju, koji bi se mogli pripisati primjeni bilo kojeg gadolinijskog kontrastnog 
sredstva. Medutim, dugorocni rizici koji potjecu od gadolinija nakupljenog u mozgu nisu poznati te su 
podaci o dugorocnoj sigurnosti ograniceni. 

Uzimajuci u obzir sve dostupne podatke, ukljucujuci podatke o nakupljanju gadolinija u drugim tkivima 
te stajalista strucnih skupina, EMA je izdala preporuke za sprecavanje rizika koji bi potencijalno mogli 
biti povezani s nakupljanjem gadolinija u mozgu. 

Zbog toga se u Europskoj uniji obustavljaju izvrsenja odobrenja za stavljanje u promet intravenskih 
linearnih gadolinijskih kontrastnih sredstava, gadodiamida i gadoversetamida te intravenske 
formulacije gadopentetatne kiseline. 

EMA smatra da je omjer koristi i rizika dvaju intravenskih linearnih gadolinijskih kontrastnih sredstava, 
gadoksetatne i gadobenatne kiseline pogodan samo za primjenu kod snimanja jetre. Jetra apsorbira 
oba navedena gadolinijska kontrastna sredstava koja se mogu koristiti za snimanje slabo 
vaskulariziranih lezija u jetri, pogotovo u odgodenoj fazi snimanja za koju makrociklicka gadolinijska 
kontrastna sredstva nisu prikladna. Zadrzava se odobrenje za stavljanje u promet gadoksetatne 
kiseline za primjenu kod snimanja jetre, dok se odobrenje za stavljanje u promet gadobenatne kiseline 
ogranicava samo na primjenu kod snimanja jetre. 

Zadrzava se intraartikularna formulacija gadopentetatne kiseline jer je doza gadolinija koja se 
primjenjuje za zglobove niska i nije vjerojatno da ce bolesnici trebati ponovljene injekcije. 

Sva makrociklicka gadolinijska kontrastna sredstva - gadobutrol, gadoteratna kiselina i gadoteridol 
ostat ce odobrena za sve trenutne indikacije. 

Buduci da sva gadolinijska kontrastna sredstva mogu uzrokovati nakupljanje gadolinija, zdravstvenim 
radnicima se savjetuje primjena gadolinijskih kontrastnih sredstava samo onda kad se snimanjem bez 
kontrasta ne mogu prikupiti kljucne dijagnosticke informacije te ih trebaju primjenjivati u najnizoj dozi 
koja pojacava signal dostatno za postavljanje dijagnoze. 

Poziv na prijavljivanje nuspojava 

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) 
putem: 

• on-line obrasca za prijavu nuspojava dostupnog na internetskim stranicama www.halmed.hr. 
HALMED poziva zdravstvene radnike na koristenje ovog obrasca, iako je on primarno namijenjen za 
prijave sumnji na nuspojavu od strane pacijenata, kako bi proces prijavljivanja sumnji na nuspojave 
bio sto jednostavniji. Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane komore kao i prijave 
poslane postom, telefaksom iii elektronickom postom. Kontakt podatke prilikom slanja prijava 
putem ovog obrasca potrebno je navesti u polju "Dodatni komentari". 

• obrasca dostupnog na internetskoj stranici www.halmed.hr. Prijave je moguce poslati postom 
(Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-110) iii elektronickom postom u Word 
formatu (nuspojave@halmed.hr). 

Po pis nositelja odobrenja koji su potpisnici ovog pisma prema abecednom redu: 

1. Bayer d.o.o. 

Radnicka cesta 80, Zagreb 

Lokalna odgovorna osoba: Ana-Marija Lukenda 

Email: pv.croatia@bayer.com 

8 ·flyiE·o 9 11...., !h;t'il d.o.o 
ZAGREB . 

(Magnevist 0,5 mmol/ml otopina za injekciju; Primovist 0,25 mm 
napunjenoj strcaljki; Gadovist 1,0 mmol/ml otopina za injekciju; 
Gadovist 1,0 mmol/ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki/ulosku; 

- F\adnicka cesta 80 
/ml otopina za injekciju u 

Dotagraf 0,5 mmol/ml otopina za injekciju; Dotagraf LV 0,5 mmol/ml otopina za injekciju) 



2. Bracco Imaging S.p.A. 

Via Egidio Folli 50 

20134 Milano/ Italija 

Lokalna odgovorna osoba: Dr. Marinko Bilusic 

E mail: nuspojave@bonifarm.hr 

(MultiHance 01 5 mmol/ml otopina za injekciju) 

3. GE Healthcare d.o .o. 

Avenija Dubrovnik 16/VI1 Zagreb 

Lokalna odgovorna osoba : Sandra Senecic 

Email: sandra.senecic@ge.com 
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(Omniscan 287 mg/ml otopina za injekciju; Omniscan 287 mg/ml otopina za injekciju 
(napunjene strcaljke); Clariscan 01 5 mmol/ml otopina za injekciju; Clariscan 01 5 mmol/ml 
otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki) 

4. Pharmacal d.o.o. 

Sestinski dol 62 1 Zagreb 

Lokalna odgovorna osoba : Milena Habus 

Email: regulatory@pharmacol.hr 
(Dotarem 01 5 mmol/ml 1 otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki; Dotarem 01 5 mmol/ml 1 

otopina za injekciju u staklenoj bocici) 


