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In atentla,
Doamnel/Domnulul Presadints - Director Genaral
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cu nr. LM10887/19,12.2017 v& aducem la cunogtintd modificarea textulul ,Comunicarii cat
profesionistil din domeniul sanatatll cu privire la recemandarila attuslizate ea urmare
reevaluarll informatillor privind acumularea de gadolinlum n tesutul carebral sl In al
tesuturl, asoclate cu administrarea de substante de contrast care contin gadolinium’,

conformitate cu declzla CE nr, C(2017)7841 din 23.11.2017 care prevade suapendarT

autorizatilor de punere pe plata pantru: Magnaevist (pentru Indicatla IRM a Intregulul corp

IRM cranlana si spinala), Optimark §l Omniscan. Utlizarea Multihance va fl restrictiona
numal pantru imagistica hapatica.

VA rug8m s luafl masurl de informare a furnizorllor da servicil madicale prin afigare
pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de s&nitate, In loc vizibll, a documantul
wComunicare directd cétre profesionistl din domeniul skndtdfil - Substantele g
contrast care contin gadolinum; rscomandarlle actualizate cCa urmare a reavalua

Informatillor privind acumularea de gadolinium in tesutul cerebral sl in alte tesuturl.”
Anexém in fotocople documantul respectiy,

Cu stima,

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 35333E/19.12.2017, Inregistraté la C.N.AS.
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MINISTERUL SANATAT

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMBNTUL
81 A DIBPOZITIVELOR MEDICA

8tr. Av. Sinkitescy np, 43, seotor 1, 011478 Bucure

CASA NATIONALA D2 ASIOUNAR DE SARATATE Tol; +4021.317.11,

Fax: +4021-318,34,
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Citre, _ e
CASA NATIONALZ DE ASIGURAR] DE SANATA’I# et o

Domnuluf Pregedinte Laurentiu Teodor Mikai

Vi aducem la cunostingd modificaren textulyj (jgjnuﬁjéﬁ}ji el T

profesionistii din domeniy] sinfitatii o

R.actualizate ¢
urmare a resvaludrii informatiilor orivi li
cerebral si in alte tesufuri, asociate cu administrarea de substante de contras

06.10.2017 i ulterior prin postd, a fost revizyitd ca urmare g adoptiri
Deciziej Comisjlgjﬂ_@y_gqpqgg___C{ZO]7)7941 final din 23.11,2017 pen
substanele de contrast care conin gadoliniu, cu insarares textului evidentia
prin font gri referitor la conditiile g termenele de suspendare 4 autorizatiilo

e e

de punére pe piaga pentru medicamente]a mqqﬁgnatgjnAnnm.IBADmh i

Substantele de contrast care confin gadoliniu  autorizate §i
comercializate tn Roménia la momentul aprobirii acestej cornunicdri sunt:
Gadovist (gadobutrol), Magnevist (acid gadopentetic), Primovist (acid
gadoxetic), Multihance (acid gadobenic), Optimark (gadoversctamidﬁ) 8
Omniscan (gadodiamida),

Decizia CE preveds suspendarea autorizatiile Nnere pe piata
pentru: Magney entru indicafia IRM o Intregului corp si IRM eranind §1]
Spinald), Optimark si Omnisean, Utilizarea Multihance va fi restrictlonaty
numai  pentry  imagistica ﬁapaticﬂ. ANMDM va suspenda/modifica
autorizatiile de punere Pe piafd conform termenelor $1 conditiilor stabilite 1n
Decizia Comisiai Europena,

Anex3m la aceasts adresd documenty] »Comunicars citre profesionigtii
din doemniu] SAnALALi”, revizuits,
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Substantele de contrast care confin gadolinium: recomandari actualizate cqg
urmare a reevaluiiril informaglilor privind acumularea de gadolinium
In tesutul cerebral gl tn alte tesuturi

Stimate profesionist din domeniul sEnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeant a Medicamentuluj (Buropean Medicines
Agency = EMA) si cu Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), companiile enumerate In anexy doreso st vi informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumar

¢ O analizi efsctuaty de Agentia Europeani a Medicamentuly; (EMA) &
confirmat faptul cA tn tesutul cerebral se acumuleazi cantitdfi mici de
gadoliniu dup¥ utilizarea substantelor de contrast cars contin gadoliniu,
* La substantele de contrast oy ligand liniar care contin gadoliniu, a fost
observatf o acumulare mai importantd de gadoliniu in creier, comparativ
cu substantele de contrast ey liganzi macrociclici.
* Pind in prezent, nu existd dovezi privind afactarea pecientilor ca urmare g
ecumulirii de gadoliniu tn craier, indiferent de tipul substaniei ds contrast.
* Deoarece nu se cunosc riscurile pe termen lung asociate acumularii de
gadoliniu In fesutul cerebral, EMA a recomandat suspendares autorizatiilor
de punere pe piati in UE pentru substantele de contrast cu ligand liniar i
administrare intravenoass, cu exceptia ecidului gedoxetic gi & aciduluj
gadobenic, care vor rimdne disponibile doar pentry utilizare fn imagistica
hepatica,
* In acest sens, Comisia Europeant (CE) & emis tn data de 23 Noiembria
2017 o decizie cu caracter obligatoriu din punet de veders Juridic,
aplicabild in toate statsle membre ale UE, iar Autorithlle Nationale
Competente (in Roméania - ANMDM) vor modifica gi suspenda

Autorizatiile de punere pe piat, dupd caz, conform conditiilor stabilite prin
Decizis,
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¢ Substantele de contrast care contin acid gadopentetic vor continua s& fis
disponibile numai pentru administrare intraarticulary.

* De asemenea, vor riméne disponibile toats substantele de contrast cu
liganzi macrociclici §i administrare intravenoasi gl intrearticulars,

* Profesionigtii din domeniul silnkitdtli vor utiliza substenele de contrast care
confin gadoliniu numai in situatia in care informatiile esentiale pentru
stabiliree diagnosticulut nu pot fi abtinute far substants de contrast, |

¢ Profesionigtii din domaniul stndtdfii trabuie s# utilizeze tniotdeauna cea

mai mic# dozd posibila pentru imbuniitdirea suficients a vizibilit#tii, in
vederea stabilirli diagnosticului.

Prezentare generalt a recomandarilor privind substantele de contrast
care confin gadoliniu autorizate in UE l
Substanta de contrast Tipul liganzilor Sltuafia nutorizatiei
(calea de de punere pe plati*
administrare)

Artirem/Dotarem/Dotarem macrociclic (intra- | mentinuty

Arthro articular)

(acid gadoteric)

Dotarem (acid gadoteric)t macrogiclic (i.v.) | mentinuts

Gadovist (gadobutrol) macrociclic (1.v.) | mentinutd

Magnevist (acid liniar (intra~ mentinuts

gadopentetic) articular)

Magnevist (acid liniar (i.v.) suspendati
gadopentetic)}

Multihance (acid gadobenic) | liniar @iv) restrictionats doar [a

' utilizare In imagistica
hepatica
Omniscan (gadodiamidd) liniar (i.v.) suspendat} '
Optimark (gadoversetamidd) | linjar (i.v.) suspendati
B 0] B s e K Y T e e e alied f L g Dy,
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Primovist (qeid Radoxetic) liniar (1,v.) mentinut¥ §

Prohance (eadoteridol) macroeiclic (i.v.) | mentinuts
* I;?ntru produsele ale clror avtorizafli sunt meninute, au fost actualizate Informatlile despre
modicamant,

t In plus, medicamentels generice respactive (Cyclolux, Dotaglta, Dotagraf, Dotamulti, Dotaspin, u
DotaVision, Gadotaerzuur Guarbet Gadotorstiure Sancohemia).

1 In plus, medicamentele generice respoctive (Gadocon, Gadolan, Gadopent, Gadopontat, Qadopur,
Cadothek, Magneglta, Magnotolux, Magnavision, Magnograf, MR-Lux),
§ Acidul gadoxetic este Indleat numai pentry dlagnoaticul imagistis al leziunilor hepatice,

Informayll suplimentare referitoare la problema de sigurantd sl vecomandirile
respective f

O evaluere cuprinzitoars realizaty de Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) a oferit
dovezi convingtitonre privind acumuleren do &adoliniu In creler, dupa utilizarca intravenoasa o
substanfelor de contrast carg contin gedoliniu pentru Investigarea Imagiatici prin rezonangl
magneticd (IRM), Existena depozitelor de gadoliniu din creler a fost confirmath de studii cara

méisoard concentrefille de gadoliniu prin apectrofotometrie de masd gl prin crestarea intensitdsii
semnalului In fesutul esrebral observate {n IRM.

La substantele de contrast cu ligand linar care contin gadoliniu a fost abservath o ‘acumulare

mai importantd de gadeliniu tn oreler, comparatly cu substanjele de contrast ey liganz]
macrociolie),

Nu existh dovezi privind afectarea pacientllor 5i nu au fost asaciate afecte neurologice adverse,
cum ar fi tulburlti cognitive sau de migoare, cu administrarea nicjunet substante de contrast
care confine gadoliniu, Cu toate acestes, riscurile pe termen lung asoolats acumulrll de
gadoliniu In creier nu sunt cunoscute, lar datsle do sigurants corespunzAtoare sunt limitate,

Avind In vedere toate datale disponibile, inclustv informafii privind acumulavea de gadoliniu

in alte tosuturl, precum i opini] ale grupurlor de experti, EMA a emis recomandiirl pentru a
Preveni orice risc asoclat cu depunerea gadoliniului tn craior,

Se vor suspends, prin urmare, autorizaglile de punere pe piafd pentru substanjele de contrast I
intravenoase cu ligand liniar care contin gadodiamidy, gadoversetamidy, precun ¢i substangele
de contrast intravenoase ou ligand linlar care confin acid gadopentatio,

EMA a considerat cll raportul beneficiu-riae pentru dous substanie de contrast cu ligand liniar
cu administrare intravenoas care confin acld gadoxetic sau acid gadobenle, este favorabil
numai pentru utilizarea in imagistica hepatioll. Acestea sunt preluate de ficat §l so utllizeazk
pentru a vizualiza leziuni hepatice vasculass, In special in imagistica cu faza IntArziata, In cnre
nu sunt adecvate alte substante de contrast. Prin wrmare, autorizafia de punere pe plath a
acidulul gadoxetic pentru examinarea hepaticd este mentinutd, tn timp ce autorzatia pentru
acidul gadobenic se restrictioneazi Ia Investigatiile imagistice hepatice.
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Formularen intraarticulars a acidulul gadopentetic este menfinutd deonrsce doza de gadoliniu
utilizatd pentru Injectiile tn artioulatii este acizut g1 nu este probabil ca pacientil s4 aibit nevole

de injeotil ropetate.

Toate substanfele de contrast cy liganzi macroclolici analizate - gadobutrol, acld gadotoric 8l

gadotetidol - vor rAmAne autorizate pentru indicatiile actuale.

Deanrece acumnularea gadoliniului poate aplirea In cazul tuturor substanfelor de contrast care
contin gadolinly, profesionistii din domeniul sAnttatil vor utiliza aceste subatane de contrast I
numai In situafia In care informatiile esentiale pantru stabilires diagnostieulul i pot fi obtinute
fird imagisticA tmbunitaita 8 cele mai micl doze cars ofers Imbunétatirea suficientd a
vizibilitAtil tn stabilirea diagnosticului, Au fost actualizate tn consecintl informatiile de
pregctiere pentru substanjele de contrast care confin gadolinium care se mentin pe pinl.

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este important si raportafl orice reactie adversd suspeotath, asoolath cit administrarea
substanfelor de contrast care conjin gadolinium ctre Agentia Nationalt a Medicamentuluj i e II

cu sistomul nafional de raportars spontang, utilizind
formularele de raportare disponibile pe pagina web & Agenflej Nationele a Medicamentului gl
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), I sactiunea Raporteaza o reactie sdversd.

Dispozitivelor Medicale, In conformitate

Agentin Natlonall a Medicamentulul §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Siniitescu Nr. 48,

Sector 1, 011478 - Bucuresti,
Romdnia

Fax: +4 021 316 34 97
Tel: +4 021 31711 02

E-mail: gdr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse Suspectate se pot raporta i cdtre reprezontanjele locale ale

detindtorilor autorizatiei de punere pe piath, la urmétonrele date de contact:

T3—=14—-2017 |

rosY

Denumire Telefon de ]
medicament DAPP Ema] farmiacovigilentd Romania —— Fax
Sndslie Bayor Pharma AG, | pharmacovigllance romaniagbayer. | 021 528 59 09
Germenla com 0723 505 648
Magnovist g::'m" 3 :mrrnn AG, pharmacovigllance_romanla@beyer, | 021 528 39 09 |
Raia com 0724 308 643
Bayer Phanma AQ, | pharmacoviglience_romanie@bayer, | 021 928 59 09
Primovist
Qermanis oom 0723 505 648 |
Multibance :‘::""lf:“;"““ pharmacovigliance@ewepharma.ro | 021260 1344 | 021 202 93 1
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Mallinckrodt
Optimark Deutschland GmbH axantelidis@gmall.com 0722404737,

- Glormanl opoatol.dolnad@gmall.com 0726 284 782 !
Omtihoan GE Hoalthcare AS,
' Norvogia 0213007474 | 021301 74 vk
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