= NACIONAL O
I o

DI SPOSICION 5555/2007
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Salud publica -- Laboratorios titulares de certificados
de especididades medicindes que contengan
derivados de Gadolinio en cualquiera de sus formas --
Obligacién de incluir determinada informacion en sus
prospectos.

del 17/09/2007; Boletin Oficial 19/09/2007

VISTO la Resolucién del ex Ministerio de Salud y Accion Social N°706/93, |a Disposicion
A.N.M.A.T. N°5904/96, la Disposicion A.N.M.A.T. N°3855/98, el Expediente N°1-0047-
0000-015925-07-2 del registro de esta Administraciéon Naciona de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que la Resolucion del ex Ministerio de Salud y Accion Social N°706/93 crea €l Sistema
Nacional de Farmacovigilancia cuyas funciones consisten en recoger, evaluar y organizar la
informacion sobre los efectos adversos de 1os medicamentos después de su autorizacion y
durante su comercializacion, permitiendo la puesta en marcha de alertas sanitarias y
medidas administrativas de regulacion y control con el objetivo de proteger la salud de la
poblacion.

Que €l articulo 2° de la Resolucién N°706/93 establece que "para € funcionamiento del
sistema se constituye en Efector Central con sede en A.N.M.A.T., incorporandose efectores
periféricos con experienciaen la actividad”.

Que por €l articulo 8°, inc. fi) del Decreto N°1490/92, esta Administracién Nacional esta4
facultada para adoptar las medidas mas oportunas para proteger la salud de la poblacion
ante la deteccion de cualquier factor de riesgo relacionado con los productos, substancias,
elementos 0 materiales comprendidos en €l Articulo 3° de la mencionada norma.

Que € articulo 3° inc. @) del Decreto N°1490/92 establece que esta A.N.M.A.T. tendra
competencia en todo lo referido a "el control y fiscalizacién sobre la sanidad y calidad de
las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos
de diagnodstico, materiadles y tecnologia biomédicos y todo otro producto de uso y
aplicacion en lamedicina humana'.

Que lainformacién de seguridad y advertencias de uso de los medicamentos es uno de los
items que deben estar contenidos en los prospectos con los que se comercializan los
medicamentos, a cuyos efectos la A.N.M.A.T. dicté la Disposicion ANMAT N°5904/96, e
implementd un procedimiento de actualizacién agil por razones de seguridad a través del
dictado de la Disposicion A.N.M.A.T. N°3855/98.

Que esta Administracion Naciona tiene registrados agentes de contraste para Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) conteniendo algunos de los derivados de gadolinio, de los
cuales se conocen gadodiamida, gadopentetato de dimeglumina, gadoversetamida,
gadoteridol, gadobutrol, gadofosveset, gadoterato de meglumina, gadodoxetato disodico.
Que recientemente se ha dado a conocer nueva informacién internacional de seguridad con
relacion a los derivados de gadolinio, provenientes de diferentes agencias regulatorias,
entre ellas de la Food and Drug Administration (FDA) -agencia de USA-, del Reino Unido
y de Espaiia.
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Que la mencionada informaciéon se refiere a la advertencia de aparicion de Fibrosis
Sistémica Nefrogénica (FSN) en pacientes con insuficiencia renal grave, inicialmente
conocida como Dermopatia Fibrosante Nefrogénica, (DFN) descrita por vez primera en
1997 como una enfermedad idiopética, caracterizada por un aumento en la formacion de
tejido conectivo en la piel, por 1o que ésta se engrosa, se vuelve aspera y dura, pudiendo
llegar a producirse contracturas incapacitantes y disminucion de la movilidad de
articulaciones.

Que internacionalmente se han informado méas de 200 casos de DFN en pacientes con
insuficiencia renal en su mayoria asociados principamente a la coadministracion de
Gadodiamida.

Que asimismo esta informacién ha llevado a una revision integral de aspectos de seguridad
en general de los derivados de gadolinio, tales como gadodiamida, gadopentetato de
dimeglumina, gadoversetamida, gadoteridol, gadobutrol, gadofosveset, gadoterato de
meglumina, gadodoxetato disodico, y a contraindicar €l uso en pacientes con insuficiencia
renal severa, como asi también en aguellos que han recibido o van a recibir un transplante
hepéti co.

Que la Direccion de Evauacion de Medicamentos y € Departamento de
Farmacovigilancia, ambos de esta Administracién Nacional, entienden que es conveniente
gue esta advertencia y nuevas precauciones y contraindicaciones sean incorporadas en los
prospectos / manuales de uso de aquellos productos autorizados por la ANMAT
conteniendo derivados de gadolinio, habida cuenta que algunos de estos derivados estan
autorizados para su comercializacion.

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos, y la Direccién de Asuntos Juridicos han
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°1490/92 y € Decreto
N°197/02.

Por €llo,

EL INTERVENTOR

DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS

Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

Articulo 1° - Los laboratorios titulares de certificados de productos que contengan derivados
de GADOLINIO en cualquiera de sus formas deberan agregar en el prospecto/ Manual de
uso a la fecha autorizado, en forma resaltada, 1o consignado en el Anexo | de la presente
Disposicion, que forma parte integrante de la misma.

Art. 2° - Los laboratorios titulares de certificados de productos a los que se hace referencia
en el articulo 1° precedente, deberan adecuar |os respectivos prospectos / Manual de uso a
lo establecido en la presente Disposicion mediante el tramite previsto en la Disposicion
A.N.M.A.T. N°3855/98 dentro de un plazo de 60 (SESENTA) DIAS CORRIDOS contados
apartir de la entrada en vigencia de la presente disposicion.

Art. 3° - El incumplimiento de la presente Disposicion hara pasibles a los infractores de las
sanciones previstasen lalLey 16.463 y en el Decreto N°341/92.

Art. 4° - La presente disposicion entrara en vigencia a partir del dia siguiente a de su
publicacion en el Boletin Oficial.

Art. 5° - Registrese. Dése ala Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Comuniquese a las Camaras y Entidades Profesionales. Dése a la Direccion de
Planificacion y Relaciones Institucionales, a sus efectos. Dése copia a la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, al Departamento de Farmacovigilancia y al Instituto
Nacional de Medicamentos. Cumplido, archivese PERMANENTE.

- Manuel R. Limeres.

ANEXO |



ADVERTENCIAS:

Existe ato riesgo de padecer "Fibrosis Sistémica Nefrogénica' después de la administracion
de estos agentes de contraste para resonancia magnética nuclear en pacientes con
insuficiencia renal severa aguda o crénica (filtracion glomerular <<30 mi/min/1,73 m2) y
en pacientes con insuficiencia renal aguda de cualquier grado de severidad debido al
sindrome hepato/renal o en periodo perioperatorio para transplante de higado.

La Fibrosis Sistémica Nefrogénica es una enfermedad debilitante y, en algunos casos, puede
ser fatal; generalmente afecta la piel, los musculos y algunos érganos internos.
PRECAUCIONES:

El riesgo para € desarrollo de Fibrosis Sistémica Nefrogénica en pacientes con
insuficienciarenal moderada es desconocido, por lo tanto se debe utilizar con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal moderada (filtracion glomerular 30-59 mi/min/1,73 m2).
En recién nacidos e infantes hasta 1 afio de edad sdlo debe utilizarse después de una
cuidadosa consideracion debido alainmadurez de lafuncion renal.

Se debe evitar €l uso de compuestos derivados del gadolinio a menos gue la informacion
diagndstica sea esencial y no disponible con una imagen de resonancia magnética sin
permitirse un plazo suficiente para la eliminacion del gadolinio antes de cuaquier
readministracion.

Es importante que el médico, previo ala aplicacion del agente de contraste para resonancia
magneética nuclear que posee gadolinio en su estructura, determine la funcion renal de los
pacientes, ya sea a través de su historia clinica y/o por pruebas de laboratorio las cuales
mediran lafuncion renal.

El tiempo transcurrido entre la administracion del agente de contraste para resonancia
magnética nuclear que posee gadolinio en su estructura y el diagndstico de la "Fibrosis
Sistémica Nefrogénica' es variable pudiendo ir de dias a meses.

Las dosis repetidas o dosis mayores que las recomendadas son factores que pueden
aumentar el riesgo parala"Fibrosis Sistémica Nefrogénica'.

Para los pacientes que realizan hemodidlisis, los profesionales del cuidado de la salud
pueden considerar redlizar inmediatamente hemodidlisis luego de la administracion de
gadolinio para aumentar la eliminacion del agente de contraste. De la primera a la tercera
sesion de hemodidlisis, las tasas de eliminacion promedio reportadas fueron 78%, 96%, y
99%. No obstante se desconoce s la hemodidlisis previene la aparicion de la fibrosis
sistémica nefrogeénica.

Se desconoce € riesgo para desarrollar fibrosis sistémica nefrogénica entre los pacientes
con insuficienciarena leve, amoderada o funcion renal normal.
CONTRAINDICACIONES:

No se deben usar contrastes con gadolinio o derivados tales como gadodiamida u otros.

No se deben usar contrastes con gadolinio o derivados tales como gadodiamida u otros
guelatos diferentes de gadodiamida en pacientes con insuficienciarenal severay en aquellos
que han recibido o van arecibir un transplante hepatico.

* Contrastes para RM con gadodiamida: Su uso esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal severa (tasa de filtracion glomerular << 30 ml/min/1,73 m2) y en
pacientes sometidos, 0 que van a someterse, a transplante hepético. Y en neonatos y en
nifios de hasta un afio de edad sdlo debe administrarse tras una cuidadosa valoracion,
debido alainmadurez de su funcién renal.

* Contrastes para RM a base de otros quelatos de gadolinio diferentes a gadodiamida: La
administracion de estos contrastes en pacientes con insuficiencia renal severa (tasa de
filtracion glomerular << 30 ml/min/1,73 m2) sélo debe realizarse después de una cuidadosa
valoracion del balance beneficio-riesgo para cada paciente individual .
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