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Decembrie 2017

COMUNICARE CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Substantele de contrast care contin gadolinium: recomandari actualizate ca
urmare a reevaluirii informatiilor privind acumularea de gadolinium
in tesutul cerebral si in alte tesuturi

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines
Agency = EMA) si cu Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), companiile enumerate in anexi doresc si va informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumat

e O analiza efectuatd de Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) a
confirmat faptul ca@ in tesutul cerebral se acumuleazad cantitdti mici de
gadoliniu dupa utilizarea substantelor de contrast care contin gadoliniu.

e La substantele de contrast cu ligand liniar care contin gadoliniu, a fost
observatd o acumulare mai importantd de gadoliniu in creier, comparativ
cu substantele de contrast cu liganzi macrociclici.

e Pand in prezent, nu exista dovezi privind afectarea pacientilor ca urmare a
acumuldrii de gadoliniu in creier, indiferent de tipul substantei de contrast.

e Deoarece nu se cunosc riscurile pe termen lung asociate acumularii de
gadoliniu in tesutul cerebral, EMA a recomandat suspendarea autorizatiilor
de punere pe piata in UE pentru substantele de contrast cu ligand liniar si
administrare intravenoasd, cu exceptia acidului gadoxetic si a acidului
gadobenic, care vor raimane disponibile doar pentru utilizare in imagistica
hepatica.

e 1In acest sens, Comisia Europeana (CE) a emis in data de 23 Noiembrie
2017 o decizie cu caracter obligatoriu din punct de vedere juridic,
aplicabilda in toate statele membre ale UE, iar Autoritatile Nationale
Competente (in Roménia — ANMDM) vor modifica §i suspenda
autorizatiile de punere pe piatd, dupd caz, conform conditiilor stabilite prin
Decizie.
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e Pentru medicamentele pentru care s-a decis suspendarea autorizatiei de
punere pe piatd dar pentru care se va stabili ca sunt de importanta critica in
Romaénia, suspendarea autorizatiilor de punere pe piata poate fi aménata,
fard a depasi 12 luni de la data adoptarii Deciziei CE.

e Decizia ANMDM referitoare la oportunitatea améndrii suspenddrii
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele mentionate in Anexa
IB a Deciziei CE va fi facutd publicd in perioada imediat urmétoare, pe
website-ul institutiei (www.anmdm.ro).!

e Substantele de contrast care contin acid gadopentetic vor continua sa fie
disponibile numai pentru administrare intraarticulara.

¢ De asemenea, vor ramane disponibile toate substantele de contrast cu
liganzi macrociclici si administrare intravenoasa si intraarticulara.

e Profesionistii din domeniul sandtatii vor utiliza substantele de contrast care
contin gadoliniu numai in situatia in care informatiile esentiale pentru
stabilirea diagnosticului nu pot fi obtinute fard substanta de contrast.

¢ Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sd utilizeze intotdeauna cea
mai micd doza posibild pentru imbunatatirea suficientd a vizibilitatii, in
vederea stabilirii diagnosticului.

Prezentare generald a recomandarilor privind substantele de contrast
care contin gadoliniu autorizate in UE
Substanta de contrast Tipul liganzilor | Situatia autorizatiei
(calea de de punere pe piata*
administrare)
Artirem/Dotarem/Dotarem macrociclic (intra- | mentinuta
Arthro articular)
(acid gadoteric)
Dotarem (acid gadoteric)t macrociclic (i.v.) | mentinuta
Gadovist (gadobuirol) macrociclic (i.v.) | mentinutd
Magnevist (acid liniar (intra- menfinut
gadopentetic) articular)
Magnevist (acid liniar (i.v.) suspendata
gadopentetic)f
Multihance (acid gadobenic) | liniar (i.v.) restrictionata doar la
utilizare In imagistica
hepatica
Omniscan (gadodiamidd) liniar (i.v.) suspendatd
Optimark (gadoversetamida) | liniar (i.v.) suspendati

! Text inserat dupa adoptarea Deciziei CE C(2017) 7941 final, din 23.11.2017
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Primovist (acid gadoxetic) liniar (i.v.) mentinuta §
Prohance (gadoteridol) macrociclic (i.v.) | mentinutd

* Pentru produsele ale cdror autorizatii sunt mentinute, au fost actualizate Informatiile despre
medicament.

f in plus, medicamentele generice respective (Cyclolux, Dotagita, Dotagraf, Dotamulti, Dotaspin,
DotaVision, Gadoteerzuur Guerbet Gadoterséure Sanochemia).

t In plus, medicamentele generice respective (Gadocon, Gadolan, Gadopent, Gadopentat, Gadopur,
Gadothek, Magnegita, Magnetolux, Magnevision, Magnograf, MR-Lux).

§ Acidul gadoxetic este indicat numai pentru diagnosticul imagistic al leziunilor hepatice.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomandirile
respective

O evaluare cuprinzatoare realizatd de Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) a oferit
dovezi convingatoare privind acumularea de gadoliniu in creier, dupa utilizarea intravenoasa a
substantelor de contrast care contin gadoliniu pentru investigarea imagisticd prin rezonanta
magnetica (IRM). Existenta depozitelor de gadoliniu din creier a fost confirmata de studii care
masoard concentratiile de gadoliniu prin spectrofotometrie de masa si prin cresterea intensitatii
semnalului in tesutul cerebral observate in IRM.

La substantele de contrast cu ligand liniar care contin gadoliniu a fost observata o acumulare
mai importantd de gadoliniu in creier, comparativ cu substantele de contrast cu liganzi
macrociclici.

Nu exista dovezi privind afectarea pacientilor si nu au fost asociate efecte neurologice adverse,
cum ar fi tulburari cognitive sau de miscare, cu administrarea niciunei substante de contrast
care contine gadoliniu. Cu toate acestea, riscurile pe termen lung asociate acumularii de
gadoliniu in creier nu sunt cunoscute, iar datele de siguranta corespunzatoare sunt limitate.

Avénd in vedere toate datele disponibile, inclusiv informatii privind acumularea de gadoliniu
in alte tesuturi, precum si opinii ale grupurilor de experti, EMA a emis recomandari pentru a
preveni orice risc asociat cu depunerea gadoliniului in creier.

Se vor suspenda, prin urmare, autorizatiile de punere pe piatad pentru substantele de contrast
intravenoase cu ligand liniar care contin gadodiamida, gadoversetamida, precum si substantele
de contrast intravenoase cu ligand liniar care contin acid gadopentetic.

EMA a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru doué substante de contrast cu ligand liniar
cu administrare intravenoasa care contin acid gadoxetic sau acid gadobenic, este favorabil
numai pentru utilizarea in imagistica hepatica. Acestea sunt preluate de ficat si se ufilizeaza
pentru a vizualiza leziuni hepatice vasculare, in special in imagistica cu faza intarziata, in care
nu sunt adecvate alte substante de contrast. Prin urmare, autorizatia de punere pe piatd a
acidului gadoxetic pentru examinarea hepaticd este mentinutd, in timp ce autorizatia pentru
acidul gadobenic se restrictioneaza la investigatiile imagistice hepatice.
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Formularea intraarticularé a acidului gadopentetic este mentinuta deoarece doza de gadoliniu
utilizatd pentru injectiile in articulatii este scazuta si nu este probabil ca pacientii si aiba nevoie
de injectii repetate.

Toate substantele de contrast cu liganzi macrociclici analizate - gadobutrol, acid gadoteric si
gadoteridol - vor rdimane autorizate pentru indicatiile actuale.

Deoarece acumularea gadoliniului poate aparea in cazul tuturor substantelor de contrast care
contin gadoliniu, profesionistii din domeniul sanatitii vor utiliza aceste substante de contrast
numal in situatia in care informatiile esentiale pentru stabilirea diagnosticului nu pot fi obtinute
fara imagisticA Tmbunétatitd si cele mai mici doze care oferd imbunititirea suficientd a
vizibilitatii in stabilirea diagnosticului. Au fost actualizate in consecintd informatiile de
prescriere pentru substantele de contrast care contin gadolinium care se mentin pe piat.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociati cu administrarea
substantelor de contrast care contin gadolinium cétre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sdnétescu Nr. 48,

Sector 1, 011478 - Bucuresti,

Roménia

Fax: +4 021 316 34 97

Tel: +4 021317 11 02

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentantele locale ale
detinatorilor autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

i Telefi
DEI‘lllmll'e DAPP Email farmacovigilentd Romania oaelun:de Fax
medicament contact
Gadovist Bayer Pharma AG, pharmacovigilance_romania@bayer. 021 528 59 09
adovis ;
Germania comt 0723 505 648
‘Magnevist Bayer Pharma AG, | pharmacovigilance romania@bayer, | 021 528 59 09
Germania
R com 0723 505 648
P s Bayer Pharma AG, pharmacovigilance _romania(@bayer. 021 528 59 09
HmovE Germania com 0723 505 648
Bracco Imagin
Multihance Sr A Tiall Eng pharmacovigilance@ewopharma.ro 021 260 13 44 02120293 27
.p.A.ltalia
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Mallinckrodt

axentelidia@gmail.com

0722404737;

Optimark Deutschland GmbH postal A hEN@EmEILS
OSstol.domnad(cigmall.com
- Germania P g 0726 255 782
E Healthcare AS,
Omniscan GE HegltheareinB 0213017474 | 0213017475

Norvegia
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