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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANAT
CABINET PRESEDINTE
Calea Chldragilor nr, 248, Bloe 819, Sector 3, Bucuresti
E-mail: epbinet_presedintei@ensan,ro, Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.28

CNAS

Ciitre,
Casa de Asigurért de Sanatate .....................
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In atentla,
Doamnei/Domnulul Pregedints - Director Ganeral

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 35333E/19.12.2017, Inregistratd la C.N.A.S.
cu nr, LM10687/19.12.2017 vé aducem la cunosgtintd modificarsa textului ,Comunicarii catf
profesionistii din domenliul sanatati cu privire la recomandarile actualizate ca urmare
reevaluarli informatiilor privind acumularea de gadolfnium in tesutul cerebral sl in alt
tesuturi, asoclate cu administrarea de substante de contrast care contin gadolinium',
conformitate cu decizia CE nr. C(2017)7841 din 23.11.2017 care prevede suspendar
autorizatiilor de punere pe piata pentru: Magnevist (pentru indicatla IRM a intregulul corp
IRM craniana si spinala), Optimark gi Omniscan. Utllizarea Multihance va fi restrictiona
numai pentru Imaglstica hepatica.

V& rugim s4 |uati méisurl de Informare a furnizorilor de ssrvicli medicale prin aflgars
pe pagina electronich a casel de asigurdri de séndtate, in loc vizibil, a documentul
wComunicare directid cdtre profesionigtll din domeniul sénatslll - Substantele cr
contrast care contln gadolinum: recomandarile actuallzate ca urmare & reevaluat
informatiilor privind acumularaa de gadolinium in tesutul carebral s! in alte tesuturl.”

Anexam In fotocople documentul respsctly.
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5 CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE - i1k
X{ Dommuluf Pregedinte Laurentiu Teodor Mihai

V& aducem la cunogtinil modificarea textuluj Comunicﬁrii/ afitr
profesionistii d“‘—dﬂmwtﬂ_cudmummmmmmte ¢
urmare a reevaludrii informatiilor priving acumularea de gadoliniu tn [esutul
cerebral gi fn alte fesuturi, asociate cu administrarea de Subatants de contras
care confin gadolinjum.

Comunicarea transmisy in atenitia dumneavoastri prin fax fn data de
06.10.2017 si ulterior prin postd, a fost revizijth ca urmare a adoptarii
Deciziei Comisjei Europene  C(2017)7941  final din_23.11.2017 pentry
substantele ds contrast care contin gadoliniu, cu inserares textuiu; evidentiaf
prin font gri referitor la conditiile 5i termenele de suspendare a autorizatiilor
de punere e piath pentru medicamentele mentionate in Anexa IR a Degjzje]

¥

Substantele de contrast care contin gadoliniu  autorizate §i
comercializate In Roménia la momentul aproblrii acestei comuniciri sunt:
Gadovist (gadobutrol), Magnevist (acid gadopentetic), Primovist (acid
gadoxetic), Multihance (acid gadobenic), Optimark (gadoversetamid) si
Omniscan (gadodiamida).

Decizia CE prevede suspendarea autorizatiile de puners pe. piafd
pentru: Magneviat(pentry indicatia IRM & Intregului corp gi IRM crenind gi] |[
spinald), Optimark si Omniscan. Utilizarea Multihance va fi restrictionath
numai pentru imagistica ﬁapatic&. ANMDM va suspenda/modifice
autorizatiile de punere pe piatd conform termenelor §i conditiilor stabilite in
Decizia Comisiel Buropene.

Anexim la aceastt adresa documentul ,,Comunicare citre profesionistii
din doemniul stnAtatii*, revizuits,

Precizim ci aceastt informatie a fost transmisa i Ministerulu
SAndtatli — Direcila Farmaceutica §i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia i Colegiului Farmacigtilor din RomAnia.

-

, SEF SERVICIU FARMACOVIGILENTA
PREJEDINTH ST MANAGEMENTUL RISCULUIL
Dr. Nie Dr. Roxana Stro s
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Decembrie 2017

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTU DIN DOMENTIUL
SANATATI

Substantele de contrast care confin gadolinlum: recomandérl actualizate ca
urmare a reevaluliril informatiilor privind acumularea de gadolinium
fn tesutul cerebral 3 in alte tesutur}

Stimate profesionist din domeniu] sAnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana a Medicamentuluj (European Medicines
Agency = EMA) §i cu Agentia Nationald & Medicamentului gi a Dispozitivelor

Medicale (ANMDM), companiile enumerate in anexa doresc ¥ va informeze cu
privire la urmétoarele:

Rezumar

* O anelizé efectuatt de Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) a
confirmat faptul ci in tesutul cersbral se acumuleazi cantitlti mici de
gadoliniu duph utilizarea substantelor de contrast care contin gadoliniu,

* La substanele de contrast cu ligand liniar care confin gadoliniu, a fost
observathi o acumulare mai importants de gadoliniu in creier, comparativ
cu substantele de contrast cu liganzi macrociclici,

* Péna In prezent, nu existd dovezi privind afectarea pecientilor ca urmare a
acumulirii de gadoliniu in creier, indiferent de tipul substantei de contrast,

* Deoarece nu se cunosc riscurile pe termen lung aesociate acumulfirii de
gadoliniu In fesutul cerebral, EMA a recomandat suspendarea autorizatiilor
de puners pe piati tn UE pentru substantele de contrast cu ligand liniar gi
administrare intravenoas, cu excepfia acidului gadoxetic i a acidului
gedabenic, care vor rdmAne disponibile doar pentru utilizare in imagistica
hepatici.

* In acest sens, Comisia Europeant (CE) & smis In data de 23 Noiembrie
2017 o decizie cu caracter obligatoriu din punct de veders juridic,
aplicabils in toate statele membre ale UE, iar Autoritatile Nationale
Competente (in Roménia - ANMDM) vor modifica §i suspenda

autorizatiile de punere pe piath, dupi caz, conform conditiilor stabilite prin
Decizie.
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Substantele de contrast care contin acid gadopentetic vor continua s fie
disponibile numai pentru administrare intraarticulard,

De asemenea, vor riméne disponibile toate substanfele de contrast cy
liganzi macrociclici gi administrare intravenoasa §i intraarticulars,
Profesionigtii din domeniu! sintafii vor utiliza substantele de contrast care
contin gadoliniu numaj tn situatia in care informatiile esenfiale pentru
stebilirea diagnosticului nu pot fi obfinute farg substant! de contrast.
Profesionigtii din domeniul sAnatafii trebuie si utilizeze intotdeauna cea

mai micll dozi posibils pentru imbuntitirea suficients a vizibilitagii, tn
vederea stabilirii diagnosticului,

Prezentare generalX a recomandirilor privind substantele de contrast

care confin gadoliniu autorjzate in UE.

Substanta de contrast Tipul liganzilor | Situatia autorizatiel
(calea de de punere pe plafii*
administrare)

Artirem/Dotarem/Dotarem macrociclic (intra- | mentinuts

Arthro articular)

(acid gadoteric)

‘Dotarem (acid gadoteric)t macrociclic (i.v.) | mentinutd

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

Magnevist (acid liniar (intra- mentinutl

adopentetic) erticular)

Magnevist (acid liniar (i.v.) suspendat®

gadopentetic)?

Multihance (acid gadobenic) | liniar (iv) restrictionatd doar la
utilizare In imagistica
hepatica

Omniscan (gadodiamidy) liniar (i.v.) suspendatd

Optimack (gadoversetamidd) | liniar (i.v.) suspendati
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Primovist (acid gadoxetic) liniar (i.v,) mentinutd §
Prohanoe (gadoteridol) macrociclic (i.v.) | mentinuta

* Pentru produsels ale chror sutorlzatii sunt mentinuta, au fost actualizate Informatiile despra
medicament,

1 In plus, medicamentela generlce respective (Cyclolux, Dotagita, Datagraf, Dotamulti, Dotaspin,
DotaVision, Gadotesrzuur Guerbet Gadoterstiure Sanochemin),
1 In plus, medicamentele generice respactive (Gadocon, Gadolan, Gadopent, Gadopentat, Gadopur,
Gadothek, Magnegita, Magnetolux, Magnevision, Magnograf, MR-Lux).

§ Acidul gadoxetic este indicat numal pentru dlagnostioul imagiatic al lezluniler hepatice.

Informaph suplimentare referitoare la problema de siguranyl st recomanddrile
respective

O ovaluare cuprinzfitoare realizatd de Agentia Europeand a Medicamentulut (EMA) a oferit
dovezi convingitoare privind asumularea de gadoliniu In creier, dup# utilizares intravenoass g
substanjelor de contrast care contin gadoliniu Jentru Investigarsa imagistica prin rezonangil
magneticd (IRM), Existenta depozitelor de gadolinlu din creler e fost confirmata de studij care

misoard concentragiile de gadaliniu prin spectrafotometrie de masd gi prin crogterea intensitatii
semnalului fn tesutul cerebral observate tn IRM.

La substantele de contrast cu ligand linfar care contin gadolinlu a fost observath o ‘acumulare

mai importantd de gadoliniu In creler, comparativ cu gubataniele de contrast cu liganzi
macroclelici,

Nu existd dovezi privind afectarea pacientilor gi nu au fost agociate efecte neurologice adverss,
cum ar fi tulburilri cognitive sau de miyoare, cu administrarea niclunel substante de contrast
care confine gadoliniu, Cu toats accates, rlscurile pe termen lung esociate acumulari de
gadoliniu in creier nu sunt cunoscute, jar datele de sigurantd corespunzitonre sunt limitate,

Avind In vedere toate datele disponibile, Inclusly informali privind acumularea de gadoliniu

In alte fesuturl, precum gi opinil ale grupurilor de experti, EMA a emis recomandarl pentru a
Preveni orlce risc asoclat cu depunerea gadeliniului tn creier.

Se vor suspenda, prin urmare, autorizatlile de punere pe piafl pentru substantsle de contrast
intravenonse cu ligand liniar care conjin gadodiamidl, gadoversetamida, precurn g1 substangele
de contrast intravenonse cu ligand liniar care contin avid gadopentatic,

EMA a considerat cll raportul benefisiu-rise pentru doull substante de contrast cu ligand liniar
cu administrare intravenoasa care confin acid gadoxetic aau acid gadobenic, este favorabil
numai pentru utilizarea tn imagistica hepaticl. Acestea sunt praluate de ficat gl se utilizeazn
pentru a vizualiza leziuni hepatice vasculare, In special In Imagistica cu fazA tntarziath, In care
nu sunt adecvate alte substane de contrast, Prin urmare, autorizatia de punere pe piatt a
acidului gadoxetic pentru examinarea hepatick este menginutd, tn timp ce autorizajia pentru
acidul gadobenic se restrictioneazi I Inveatigatiile imagistice hepatice,
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Formularea intraarticulart a acidului gadopentetic este menfinuth decarece doza de gadoliniu

utilizath pentru injectiile tn articulatil este schizuti sl nu este probabil ca pacientii s& aib¥ nevoie
do injeotii repetate.

Toate substanele de contrast cu liganzi macroctclici analizate - gadobutrol, acid gadoteric s
gadoteridol - vor rAmdne autorizate pentru indicagiile actuale.

Deoarece acumularea gadoliniulul poate aplrea In cazul tuturor substantelor de contrast care
contin gadolinlu, profesionlstil din domeniul sinBthfli vor utiliza aceate substanfe de controst
numaj in situafia In care informaglile esentlale pentru stabilirea diagnostioului nu pot fi obtinute
fird imagisticd tmbunhtatita si cels mal mici doze care oferl Imbunatiifires suficientd a
vizibilititil In stabilirea diegnosticulul. Au fost actualizate tn consecinii informayiile de
prescriere pentru substangele de contrast care confin gedalinium cate so mentin pe piafa.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important a4 raportafi orice reacfle adversid suspeotatd, asociatd cu administrares
substantelor de contrast cars conin gadolinium céitre Agentla Najionald a Medieamentului i a
Dispozitivelor Medicale, tn conformitate cu sistamul national de raportars spontang, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentlel Nationale a Medicamentului gi
8 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In sectiunea Raporteazi o reactie adverst,

Agentla Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Siinftescu Nr. 48,

Sector 1, 011478 - Bucurest,
Romdnia

Fax: +4 021 316 34 97

Tel: 44021 31711 02

E-mail: adr@anm.ro

Totodath, reaciiile adverse suspectate se pot raporta §l ciitre reprezentanfele locale ale
detindtorilor autorizatiei de punere pe piatd, la urmiitoarele date de contact:
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Denumirs Talefon de
K
it mibai DAFPP Emuall farmacovigilentd Romania coniel ax | M
Bayer Pharma AG, | pharmacovigiianco_romaniagbayer, | 921 528 59 09
Gadav(st
Germania com 0723 503 648
Magrevist Bayer Pharma AG, | pharmacovigliance_romania@bayer, | 92! 528 39 09 H
Germania com 0723 305 648
Prdmovist Bayer Phanna AQ, | pharmacovigllance_romanis@bayer, | 021 528 35 09
Germania com 0723 505 648
Multthence ::1“1::; sing phormacovigilance@ewopharma.ro | 021 260 1344 | 021 202 93
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