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Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la asocierea administrarii medicamentului Optimark (agent
de contrast care contine gadoliniu) cu riscul aparitiei de fibroza sistemica
nefrogena

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA) a efectuat o evaluare a riscului de
aparitie a fibrozei sistemice nefrogene (FSN) la pacientii carora li se
administreaza agenti de contrast care contin gadoliniu (GACAS).

Optimark este clasificat ca agent cu risc crescut de aparitie a FSN conform
clasificarii pe categorii de risc a agentilor de contrast GACAS (vezi Anexa).

Pe baza datelor disponibile, s-au stabilit urmatoarele masuri pentru reducerea
la minimum a riscului de aparitie a FSN in asociere cu administrarea de
Optimark:

e Medicamentul Optimark este contraindicat la pacientii cu insuficienta
renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m2), la pacientii aflati in
perioada perioperatorie Tn vederea unui transplant de ficat si la nou-
nascuti.

e Medicamentul Optimark trebuie administrat numai dupa evaluarea
atentd a raportului risc/beneficiu la pacientii cu insuficienta renala
moderatii (RFG 30-59 ml/min si 1,73 m?) si in doza unici cea mai mici
posibil. Tn cadrul unei exploriri imagistice nu trebuie administrati
mai mult de o singura doza. Injectiile cu Optimark nu trebuie repetate
decat daca intervalul dintre administrari este de cel putin 7 zile.

e Aviand in vedere ca medicamentul Optimark este unul din agentii de
contrast GACAs cu risc crescut de asociere cu aparitia FSN, este
obligatoriu ca, Tnainte de administrarea acestuia, toti pacientii sa fie
examinati prin analize de laborator Tn vederea depistarii unei
eventuale disfunctii renale (de exemplu, creatinina serica). Analizele
de laborator sunt mai eficiente pentru evaluarea functiei renale la toti



pacientii cu risc. Tn mod deosebit, este importantii evaluarea ratei de
filtrare glomerulara la pacienti in varsta de 65 de ani sau peste.

e Administrarea Optimark nu este recomandata la copii sub varsta de 2
ani, deoarece la aceasta grupa de varsta nu s-au studiat profilul de
siguranta, eficacitatea si impactul asupra functiei rinichiului imatur.

e Nu se cunoaste daca medicamentul Optimark se excreta in laptele
uman. Alidptarea trebuie intrerupta timp de cel putin 24 ore dupa
administrarea Optimark.

e Optimark nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care starea clinici a femeii impune utilizarea acestuia.

e Nu exista dovezi care sa sustind necesitatea initierii hemodializei
pentru prevenirea sau tratamentul fibrozei sistemice nefrogene (FSN)
la pacientii la care nu se efectueaza inca hemodializa.

Trasabilitate

Flacoanele, seringile si recipientele din sticld cu agenti de contrast pe baza de gadoliniu vor
fi prevazute cu etichete detasabile pentru evidentd. Aceste etichete trebuie indepartate si
lipite pe fisa medicald a pacientului pentru a permite inregistrarea corectd a substantei de
contrast pe baza de gadoliniu utilizate. Doza administrata trebuie si ea inregistrata in fisa
pacientului.

Informatii despre medicament

In anexa se gdseste 0 copie a Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) actualizat
pentru Optimark seringi preumplute.

Informatii de fond

Fibroza sistemica nefrogend (FSN), cunoscutd anterior sub denumirea de dermopatie
fibrozantd nefrogena (DFN), este o afectiune severd si cu risc vital caracterizatd prin
formarea de tesut conjunctiv in piclea care devine ingrosata, aspra si durd, conducand
cateodata la contracturd si imobilitatea articulatiei. Pacientii cu FSN pot prezenta
manifestari sistemice care implica alte organe, inclusiv plamanii, ficatul, muschii si inima.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Compania Covidien solicitd profesionistilor din domeniul sanatatii sa urmareasca si sa
raporteze reactiile adverse suspectate de asociere cu administrarea medicamentului
Optimark.



Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze reactiile adverse la oricare din
urmatoarele adrese:

e Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Centrul National
de Farmacovigilentd, Str. Aviator Sanatescu, nr. 48, sector 1, 011478, Bucuresti,
Romania Fax: 021 316 34 97, cu utilizarea “Fisei pentru raportarea spontana a
reactiilor adverse la medicamente” disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(http://www.anm.ro/html/formulare.html)

e Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (Covidien Deutschland GmbH) prin fax,
la numarul +49 2242 887 195 sau e-mail: pharmacovigilance-emea@covidien.com

e Reprezentantul local, Apoconsult SRL, Blvd. Burebista nr. 1, Sector 3 Bucuresti,
Tel/Fax: 021 410 98 01

Informatii de contact

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la medicamentul Optimark, va rugam
sa contactati reprezentantul local sau Detinatorul autorizatiei de punere pe Piatd, Covidien
Deutschland GmbH, prin telefon, la numarul +49 2242 887 224 (Dr. Andreas Kiinemund)
sau prin e-mail, la adresa Andreas.Kuenemund@-covidien.com

Cu sinceritate,

Dr.med.vet. Christian Wirth Dr.med.Morten Pantke
President International Comercial Director Pharmacovigilance EMEA Pharmaceuticals
Operation Pharmaceuticals
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Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la asocierea administrarii agentilor de contrast care contin
gadoliniu (GACAS) cu aparitia Fibrozei Sistemice Nefrogene

Recomandare importanta pentru reglementare

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for medicinal Products for
Human Use = CHMP) al Agentici Europene a Medicamentului a finalizat o evaluare a
riscului de aparitie a fibrozei sistemice nefrogene (FSN) la pacientii cdrora li se
administreazd agenti de contrast care contin gadoliniu (GdCAs)®. Comitetul pentru
Medicamente de Uz Uman (CHMP) a fost de acord ca acesti agenti sa fie clasificati in trei
categorii:

Risc crescut: Omniscan (gadodiamida), Optimark (gadoversetamida) si Magnevist (acid
gadopentetic);

Risc mediu: MultiHance (acid gadobenic), Primovist (acid gadoxetic) si Vasovist
(gadofosveset);

Risc sciazut: Gadovist (gadobutrol), ProHance (gadoteridol) si Dotarem (acid gadoteric).
Recomandari pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Urmatoarele masuri sunt necesare pentru reducerea la minimum a riscului identificat

mentionat mai sus in legaturda cu utilizarea agentilor de contrast care contin gadoliniu
(GdCAs).

Referitor la agentii de contrast de risc crescut care contin gadoliniu (Omniscan, Optimark
si Magnevist), CHMP a facut urmatoarele recomandari:

o Tnainte de administrarea medicamentului, se recomandi examinarea tuturor
pacientilor in vederea depistarii unei eventuale disfunctii renale, prin efectuarea
unor analize de laborator. Tn mod special, este importanti monitorizarea
disfunctiei renale la pacientii varstnici (in varsta de 65 de ani si peste).

e Este contraindicatd administrarea agentilor de contrast cu risc crescut la
pacientii cu insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min. si 1,73 mz), precum si la

pacientii aflati in perioada perioperatorie Tn vederea unui transplant hepatic sau
la nou-nascuti.

' Evaluarea a fost efectuatd conform procedurii de arbitraj prevazute de Articolului 31 al Directivei
2001/83/EC (modificate) pentru toti agentii de contrast care contin gadoliniu autorizati ne-centralizat si
conform procedurii de arbitraj prevazute de Articolul 20 al Regulamentului Comisiei Europene 726/2004
pentru toti agentii de contrast care contin gadoliniu autorizati prin procedura centralizata.



e Pentru pacientii cu insuficientd renali medie (RFG 30- 59 ml/min./1,73 mz) si
sugari, se va administra o dozi unica si cu concentratia cea mai mica posibil.
Administrarea medicamentului nu trebuie repetata timp de cel putin 7 zile.

e Se va intrerupe aliptarea sugarului timp de 24 de ore dupa administrarea
medicamentului.

e Medicamentul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
starea clinica a femeii necesita utilizarea medicamentului.

e Nu existd dovezi care sa sprijine initierea hemodializei pentru profilaxia sau
tratamentul FSN la pacientii care nu fac deja hemodializa.

e Flacoanele, seringile si recipientele din sticla cu agenti de contrast pe baza de
gadoliniu vor fi previzute cu etichete detasabile pentru evidenta. Aceste etichete
trebuie indepartate si lipite pe fisa medicala a pacientului pentru a permite
inregistrarea corecta a substantei de contrast pe baza de gadoliniu utilizata.

Pentru agentii de contrast cu risc mediu care contin gadoliniu (MultiHance, Primovist si
Vasovist), CHMP a facut avertizari mai stricte pentru aceasta grupa comparativ cu agentii
de contrast de risc scazut care contin gadoliniu (Vezi RCP) .

 Tnainte de administrarea medicamentului, se recomandi examinarea prin analize
de laborator a tuturor pacientilor in vederea depistirii unei eventuale disfunctii
renale. Tn mod special, este importanti monitorizarea disfunctiei renale la
pacientii varstnici (in varsta de 65 de ani si peste).

e Daca utilizarea nu se poate evita la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <
30 ml/min. si 1,73 mz), precum si la pacientii aflati in perioada perioperatorie in
vederea unui transplant hepatic, atunci se va utiliza cea mai mici doza unica
posibila. Administrarea medicamentului nu trebuie repetatia timp de cel putin 7
zile.

e La nou-niscuti si copii se va utiliza cea mai mica doza posibila. Administrarea
medicamentului nu trebuie repetata timp de cel putin 7 zile.

e Continuarea aliptirii sau intreruperea acesteia pentru o perioadi de 24 de ore
dupa administrarea medicamentului trebuie sa ramana la latitudinea medicului si
a mamei care alapteaza.

e Medicamentul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
starea clinica a femeii necesita utilizarea acestuia.

e Nu existd dovezi care sa sprijine initierea hemodializei pentru profilaxia sau
tratamentul FSN la pacientii care nu fac deja hemodializa.



Flacoanele, seringile si recipientele din sticli cu agenti de contrast pe baza de
gadoliniu vor fi previzute cu etichete detasabile pentru evidenta. Aceste etichete
trebuie indepartate si lipite pe fisa medicala a pacientului pentru a permite
inregistrarea corecta a substantei de contrast pe baza de gadoliniu utilizate pentru
fiecare pacient.

Pentru agentii de contrast cu risc scazut care contin gadoliniu (Gadovist, ProHance si
Dotarem), CHMP a facut urmatoarele avertizari mai putin aplicabile pentru aceastd clasa,
comparativ cu agentii de contrast cu risc mediu care contin gadoliniu:

Tnainte de administrarea medicamentului, se recomandi examinarea prin analize
de laborator a tuturor pacientilor in vederea depistarii unei eventuale disfunctii
renale. Tn mod special, este importanti monitorizarea disfunctiei renale la
pacientii varstnici (in varsta de 65 de ani si peste).

Daca utilizarea nu se poate evita la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <
30 ml/min. si 1,73 mz), precum si la pacientii aflati in perioada perioperatorie in
vederea unui transplant hepatic, atunci se va utiliza cea mai mica doza unica
posibila. Administrarea medicamentului nu trebuie repetatia timp de cel putin 7
zile.

La nou-niscuti si copii se va utiliza cea mai mica doza posibila. Administrarea
medicamentului nu trebuie repetata timp de cel putin 7 zile.

Continuarea alaptirii sau intreruperea acesteia pentru o perioada de 24 de ore
dupa administrarea medicamentului trebuie sa raméana la latitudinea medicului si
a mamei care alapteaza.

Medicamentul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
starea clinica a femeii necesita utilizarea medicamentului.

Nu exista dovezi care sa sprijine initierea hemodializei pentru profilaxia sau
tratamentul FSN la pacientii care nu fac deja hemodializa.

Flacoanele, seringile si recipientele din sticli cu agenti de contrast pe baza de
gadoliniu vor fi previzute cu etichete detasabile pentru evidenta. Aceste etichete
trebuie indepartate si lipite pe fisa medicald a pacientului pentru a permite
inregistrarea corecti a substantei de contrast pe baza de gadoliniu utilizate pentru
fiecare pacient.

Informatii de fond

Fibroza sistemica nefrogend (FSN), cunoscutd anterior sub denumirea de dermopatie
fibrozanta nefrogena (DFN), este o afectiune severa si cu risc vital caracterizata prin
formarea de tesut conjunctiv in pielea care devine Ingrosatd, aspra si durd, conducand
cateodata la contractura si imobilitatea articulatiei. Pacienfii cu FSN pot prezenta
manifestari sistemice care implica alte organe, inclusiv plamanii, ficatul, muschii si inima.



Exista noua agenti de contrast cu gadoliniu autorizati in Uniunea Europeand, si anume:
Omniscan (gadodiamida), Optimark (gadoversetamidd), Magnevist (acid gadopentetic),
MultiHance (acid gadobenic), Primovist (acid gadoxetic), Vasovist (gadofosveset),
Gadovist (gadobutrol), ProHance (gadoteridol) si Dotarem (acid gadoteric).

O asociere intre utilizarea agentilor de contrast care contin gadoliniu si aparitia Fibrozei
Sistemice Nefrogene (FSN) a fost observatd pentru prima datd in ianuarie 2006 si de
atunci este obiectul unei permanente evaluiri. In decembrie 2007, pe baza proprietatilor
termodinamice si cinetice, Grupul Stiintific Consultativ pentru Diagnostic (Scientific
Advisory Group for Diagnosys = SAG-D) al CHMP a clasificat agentii de contrast care
contin gadoliniu in trei grupe de risc din punctul de vedere al aparitiei fibrozei sistemice
nefrogene. SAG-D si-a exprimat temerile privitoare la lipsa de armonizare a Rezumatelor
Caracteristicilor Produsului (RCP) in unele aspecte si a subliniat necesitatea unor cercetari
pentru clarificarea aspectelor legate de aparitia fibrozei sistemice nefrogene.

In cadrul evaluarii agentilor de contrast care contin gadoliniu, CHMP a analizat date
referitoare la riscul de aparitie a FSN la pacientii cu disfunctii renale, la pacientii in
perioada perioperatorie a transplantului de ficat, administrarea la nou-nascuti, copii si
varstnici, administrarea in timpul sarcinii §i alaptarii, necesitatea identificarii unor
disfunctii renale inaintea administrarii si a restrictiondrii dozei, masuri pentru inregistrarea
corespunzatoare a utilizarii agengilor de contrast care confin gadoliniu utilizati si alte studii
necesare.

Apel pentru raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s fie vigilenti in observarea reactiilor adverse
si sa le raporteze catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, sector 1

Fax: 021 316.34.97

pe baza “Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(http://www.anm.ro/html/formulare.html)

2 Grobner T. Gadolinium — a specific trigger for the development of nephrogenic fibrosing dermopathy and
nefrogenic szstemic fibrosis? Nephrol Dial Transplant. 2006 Apr; 21(4): 1104-8. Erratum 2006 Jun;
21(6):1745.
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