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CABINET PRESEDINTE

Calea Caldragilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti

q 'NAS E-mail: ¢abinet_presedintei@ensan,ro. Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.23
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Cétre, (’- IN EHE$IRF /jﬁ
Casa de Asiguréri de Sénétate .. erA...‘.. ~LUNA..LOS..... ANUEZ@./....
In atentia, \m _ C-/
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Dire rGenarai\

In conformitate cu adresa ANMDM nr. _A«Z’ﬁ 0810.2017, Inregistraté |a
CNAS. - cunr. RV8651/06.10.2017 vé/ed@ nia cunogtintd masurile Intreprinse
de Agentie Naflonald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companille Bayer Pharma AG, Bracco Imaging Spa, Mallinckrodt Deutschland GmbH
sl GE Healthcare AS, pentru informarea profesionistiior din domeniul sanatatii cu
orivire la recomandarile actualizate ca urmare a reevaluaril Informatillor privind
acumularea de gadolinlum In tesutul cerebral si in alte tesuturi, asociate cu
administrarea de substante de contrast care contin gadolinium.

V& rugam s& luafl masurl de Informare a furnizorlior de servicll medicale prin
afigarea pe pagina electronicé a casel de asigursri de sénatate, in loc vizibil, a
documentulul ,,Comunicare directd cédtre profesionigtil din domeniul séndtéfll -
Substantele de contrast care contin gadolinum: recomandarile actuallzate ca
urmare a reevaluarii Informatillor privind acumularea de gadolinium in tesutul
cersbral sl in alte tesuturl,”

Anexam n fotocople documentul respectiv )
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’,g N g@ | AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
i % G { 8! A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Ob . Siinitascy rr. 48, wector 1, 011478 Bucuragti
Tel: +4021-317.11.18

Fax: +4021-316.34.97
WWW.anm,ro

* Cétre,
CASA NATIONALA DE ASIGURARJ DE SANATATE

Vi aducem | i se de Agentia Nationalg a

‘Medicamentului LL&&M@LMMMMW@

sayer Pharma AG, memmmmmmmm&
1 GE Healthcara AS eniul

sdndthfii cu privire la recnmandlrﬂe actualizate eevaludiri

{nformafillor privind acumularea de gadolinium in tesutul cerebral si fn

alte fesuturi, asociate cu administrarea de substanfe de contrast care

confin gadolinium.
&eprezentan;aia locale ale DAPP vor initia informares profesionistilor

din domeniul s&n#tatii printr-o actiune comuni de distribuire a documentului
,Comunicare directd chtre profesionistii din domeniul s#natifii", conform
planului de comunicare agreat, '

Substaniele de contrast care contin gadolinium autorizate gi
comercializate In Roménia la momentul aprobérii acestei comunicliri sunt:
Gadovist (gadobutrol), Magnevist (acid gadopentetic), Primovist (acid
gadoxetic), Multihance (acid gadobenic), Optimark (gadoversetamidd) si
Omniscan (gadodiamida),

Se vor suspenda autorizaiile de punere pe _pm;& pentru: Magnevist (in
indicatia IRM a fntregului corp §i IRM cranind gi spinall), Optimark si
Omniscan. Utllizarea Multihance va fi restrictionatd numai pentru imagistica
hepatici. ANMDM va suspenda/modifica autorizatiile de punere pe piaté
dupd emiterea unei Decizii a Comisiei Europene, conform termenelor
stabilite.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sindt#tii, pe care o distribuie reprezentantele locale ale DAPP §i
publick pe website (www.anm.ro) aceeagi informatie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmecovigilen{ -~ Comuniclri directe ciétre
profesionistii din domeniul sénataii.

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

PrecizBm cd aceast! informatie a fost transmisd si Ministerului
SEnatdfii — Directia Farmaceutic® gi Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia,

IAIL“ - w

SEF SBRVICIU FARMACOVIGILENTA
AGEMENTUL RISCULUI
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI

Substantele de contrast care contin gadolinlum: recomandiri actualizate ca
urmare a reevaluiirii informatiilor privind acumularea de gadolinlum
in tesutul cerebral §i in alte fesuturi

Stimate profesionist din domeniul sén#tatii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (European Medicines
Agency = EMA) gi cu Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), companiile enumnerate in anex# doresc s& va informeze cu
privire la urmétoarele;

Rezumat

o O analiz8 efectuatd de Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) a
confirmat faptul c#, in {esutul cerebral, se acumuleazi cantitdfi mici de
gadolinium dup# utilizarea substantelor de contrast care confin
gadolinium.

» La substantele de contrast cu ligand liniar care contin gadolinium a fost
observatd o acumulare mai importantd de gadolinium in creier,
comparativ cu substantele de contrast cu liganzi macroclcelici.

e Pind in prezent, nu existd dovezi privind afectarea pacientilor ca urmare a
acumnuldrii de gadolinium in creier, indiferent de tipul substantei de
contrast,

o Deoarece nu se cunosc riscurile pe termen lung asociate acumuldrii de
gadolinium 1in f{esutul cerebral, EMA & recomandat suspendarea
autorizatiilor de punere pe piaf in UE pentru substantels de contrast cu
ligand liniar gi administrare intravenoasd, cu exceptia acidului gadoxetic
si a acidului gadobenic, care vor riméne disponibile doar pentru utilizare
in imagistica hepaticl.

o fn acest sens, Comisia Europeani va emite o decizie cu caracter
obligatoriu din punct de vedere juridic, aplicabild in toate statele membre
ale UE iar Autoritdtile Nationale Competente (in Roménia - ANMDM)

P3/7



11:22 CNAS-Clawback 0372309160 »> 0268547669 P &4/7

f

vor suspenda autorizatiile de punere pe piatd, conform termenelor
stabilite in Decizia CE.

¢ Substantele de contrast care conjin acid gadopentetic vor continua 54 fie
disponibile numai pentru administrare intraarticulard,

» De asemenea, vor riméne disponibile toate substantele de contrast cu
liganzi macrociclici §i administrare intravenoasa gi intraarticularg.

e Profesionigtii din domeniul s#nt&ii vor utiliza substantele de contrast
care confin gadolinium numai in situatia in care informatiile esentiale
pentru stabilirea diagnosticului nu pot fi obtinute f&rd substantd de
contrast. .

* Profesionigtii din domeniul stindtéii trebuie si utilizeze intotdeauna cea
mai micd dozd posibild pentru imbuntifirea suficients a vizibilitétil. In
vederea stabilirii diagnosticului.

Prezentare generalll a recomanddirilor privind substangele de contrast
care confin gadolinium autorizate in UE

Substanta de contrast Tipul liganzilor | Situatia autorizatiel
(calen de de punere pe plati*
administrare)

Artirem/Dotarem/Dotarem macrociclic (intra- | mentinutd

Arthro articular)

(acid gadoteric)

Dotarem (acld gadoteric)t macrociclic (1.v.) | mentinutd

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

Magnevist (acid gadopentetic) | liniar (intra- mentinutd
articular)

Magnevist (acid liniar (i.v.) suspendats

gadopentetic)t

Multihance (acid gadobenic) | liniar (i.v.) " | restrictionat doar la

utilizare in imagistica
hepaticé

Omniscan (gadodiamidd) liniar (i.v.) suspendati

Optimark (eadoversetamidd) | liniar (i.v.) suspendati

Primovist (acld gadoxetic) liniar (i.v.) mentinuts §

Prohance (gadoteridol) macrociclic (i.v.) | mentinutd

* Pentru produsele alo chror autorizall sunt menjinute, au fost actualizate Informajille despre
medicament,

t In plus, medicamentele generice respective (Cyololux, Dotaglta, Datagraf, Dotamuitl, Dotaspin,
DataVislon, Gadotesrzuur Guorbet Gadotoratiure Sanochemin).

1 In plus, medicamentele generice respective (Gadocon, Gadalan, Cadopent, Qadopentat, Gadopur,
Gadothek, Magnegita, Magnetolux, Magnevision, Magnograf, MRLux).

§ Acidul gadoxetic este Indicut numal pentru diagnosticul imagiatic al lezfunilor hepatice.
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Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurangd i
recomanddrile respective

Q evaluare cuprinzfitoare realizatd de Agentia Europeand & Medicamentului (EMA) a oferit
dovezi convingBtoare privind acumularea de gadolinium in creler, dupd utilizarea
Iintravenoasd a substanfelor de contrast care congin gadolinium, pentru investigarea imagistica
prin rezonanid magneticE (IRM). Existena depozitelor de gadolinlum din creier a fost
confirmatd de studli care masoard concentraiile de gadoliniu prin spectrofotometrie de masi
si prin cregterea intensitiifii semnalului tn fesutul cerebral observate tn IRM.

La substanfele de contrast cu ligand liniar care conjin gedolinium & fost observatd o

acumulare mai importantd de gadolinium In creler, comparativ cu substantele de contrast cu
liganzi macroclelici,

Nu exist? dovezi privind afectarea pacientilor §i nu au fost asoclate efecte neurologice
adverse, cum ar fi tulburlirl cognitive sau de migcare, cu administrarea niciunei substanje de
contrest cere confine gadolinium. Cu toate acestes, risourile pe termen lung asoclate

scurnulfirii de gadolinium n creler nu sunt cunoscute, lar datele de siguraniit corespunzitoare
sunt limitate.

Avind In vedere toate datele disponibile, inclusiv informajii privind acumularea de
gadolinium in alte fesuturl, precurn §i opinii ale grupurilor de expertl, EMA a emls
recomandiri pentru a preveni orice risc asoclat cu depunerea gadoliniulut In creler.

S-au suspendal, prin urmare, autorizafiile de punere pe piajk pentru subsianfele de contrast
iniravenoase cu ligend linlar care congin gadodiamidd, gadoversetamidd, precum §i
substanfsle de contrast intravenoase cu ligand liniar care congin acid gadopentetic,

EMA & considerat B raportul beneficiuerisc pentru doud substante de contrast cu ligand liniar
cu administrare Intravenoasdl care contin acid gedoxetic sau acld gadobenic, este favorabil
numal pentru utilizarea tn Imaglstica hepatic. Acestea sunt preluate de ficat §i se utilizeazit
pentru 8 vizualiza leziuni hepatice vasculare, In special In imagistica cu fazfl Intdrziatd, in
care nu sunt adecvate alie substante de contrast, Prin urmare, autorizatla de punere pe platd a
acidului gadoxetic pentru examinarea hepaticl este mentinutd, tn timp ce autorizatia pentru
acldul gadobenic se restrictioneazd la investigatiile imaglstice hepatice,

Formularea intra-articulard & acidului gadopentetic ests mentinutd deoarece doza de gadoliniu

utilizatd pentru injectiile In articulagli este schzutd gl nu este probabil ca paciengli si aibd
nevole de injectll repatate.

Toate substaniele de contrast cu liganzi macrociclicl analizate - gadobutrol, acid gadoteric i
gadoteridal - vor r&mAne autorizate pentru indicatiile nctuals,

Deoarece ncumularea gadoliniulul poate aplrea In cazul tuturor substanjelor de contrast care
confin gadolinium, profesionistii din domeniul sénBuifii vor ufiliza substantele de contrast
care contin gadolinium numal 1h situatia tn care informaflile esenfiale pentru stabilirea
diagnosticului nu pot fi obtlnute fr imagistich imbun#tafitd si cele mai micl doze care oferll
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imbunftdfires suficientd a vizibilitdjii In stabilirea diagnosticulul. Au fost actualizate in

consecinill informaiiile de prescriere pentru substantele de contrast care confin gedolinium
care 8¢ mentin pe piat,

Apel la raportarea reacflilor adverse

Este important sd raportaji orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarca
substanjelor de contrast care contin gedolinium ciitre Agen{ia Nationald a Medicamentului gi
a Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagine web a Agenfiei Nafionale a
Medicamentului §i & Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Raporteazd o
reactle adversd,
Agentin Natlonali a Medicamentulul 5i a Dispozitivelor Medlicale
Str. Aviator Stngtescu Nr. 48,
Sector 1, 011478 - Bucurest,
Roménia
Fax: +4 021 316 34 97
Tel: +4 021 31711 02

E-muil: gdr@anm.rq

Totodatd, reactiile edverse suspectate se pot raporta §l cltre reprezentaniele locale a
definfitorilor autorizajiei de punere pe piajd, la urmatoarele date de contact:

D
[ SESY DAPP Emall furmacovigiion{ Romdnia Toton ¢ Fax
j modicament contact
5_ — Bayer Pharma AG, | pharmacovigllance_romanla@bayer, | 021 528 5909
:: Qermania oom 0723 505 648
i’ Magneviat g::’;:’;?:m“‘ AQ, | pharmacovigilance_romenla@bayer. | 021 3283909
: o 0723 505 648
| o Bayor Pharma AG, | pharmacovigllance_romanla@bayer, | 02! 528 3909
| Gormania com . 0723 505 648
Braceo Imag!
Muliihance . pharmacovigilance@ewopharmaro | 021 260 1344 | 021 202 93 27
S.p.A, lalla
Mallinckrodt
| 0722404737,
Optimark Deutachland QmbH nxanu:ldin@gmail‘com
s apostol.doinad @gmall.com 0726 255 782
GE Haalthesrs AS,
Omniscan Norvagla 0213017474 | 0213017473
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Bayer Pharma
AG, Gesmmania

S.C BAYER S RL. Rosadlimi
Adresa: Sos. Pipera, Nr. 42,
Etajebe 1,16 st 17, Sector 2, Bucuregti,
Cod 020112, Romdnia

Tel hirow: + 40 21 528 59 (9
Mobil+ 40 723 505 648

{nformatii supfimentare: medical-info-
ro@hayer.com

E-mail: pharmacovigilance romanial@ayes.com

Acid gadoxetic,
0,25 mmol/mi

solupe
injeciabila

Ewopkarma AG - Romania
Adresa: Bd Primaverii ne.19-21,
Scarza B, E1aj 1, Sector |
011972 — Bucorest, Roméania
Telefon: 021 260 13 44

Fax 021 20293 27

E-mail: pharmacovigitance{@ewopharma m

Muhihance

Acid gadobenic
0,5M

injectabili

GmbH - Germania

SC Ast Promepharm SRL

Advesi: Str. Donath nr. 38, BL P3, Ap. 29,
Chij-Napoca

Telefon f Fax:

0722404737,

0726 255 782

E-mail: axentelidia@gmail.com,

aposto] doired@gmail.com

MNumele persoanei de contact: Dv. Axende Lidia,
Farm_Apostnl Doisa

500 pmol/m)

(suspendat})

GE Healthcare
AS, Norvegia

A&D Pharma Marketing & Sales Services
Str. Crobanului nr. 133, Mogogoaia, Jud. Iifov
Cod postal 077135, Roméania

Tel +4021 301 74 74

Fax +4021 301 74 75

0,5 mmolml

(suspendat)
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