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Partea a VI-a: Rezumatul planului de gestionare a riscurilor (PGR)

Rezumatul planului de gestionare a riscurilor pentru Gadovist si Gadograf
(Gadobutrol)

Acesta este un rezumat al PGR pentru Gadovist si Gadograf (gadobutrol). PGR detaliaza
riscurile importante asociate cu Gadovist/Gadograf, modul in care aceste riscuri pot fi
minimizate si modul in care se vor obtine mai multe informatii despre aceste riscuri si
incertitudini (informatii lipsa).

RCP-urile pentru Gadovist si Gadograf si prospectele acestora contin informatii esentiale
pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacienti cu privire la modul de utilizare a
Gadovist si Gadograf.

Noile preocupari importante sau modificarile aduse celor actuale vor fi incluse in actualizarile
PGR pentru Gadovist si Gadograf.

. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Gadovist/Gadograf se utilizeaza numai 1n scop diagnostic. Gadovist/Gadograf este indicat la
adulti si la copii de toate varstele (inclusiv nou-ndscuti la termen) pentru:
e Imbunititirea contrastului in IRM cranian si al coloanei vertebrale.

e IRM cu contrast al ficatului sau rinichilor la pacienti cu suspiciune ridicata sau cu
dovezi de leziuni focale, pentru a clasifica aceste leziuni ca benigne sau maligne.

e Imbunititirea contrastului in angiografia prin rezonanti magnetici (CE-MRA\).
Gadovist/Gadograf poate fi utilizat si pentru IRM-ul patologiilor Intregului corp. Faciliteaza

vizualizarea structurilor anormale sau a leziunilor si contribuie la diferentierea intre tesutul
sanatos si cel patologic.

Gadovist si Gadograf contin gadobutrol ca substantd activa si se administreaza numai pe cale
intravenoasa.

1. Riscurile asociate medicamentului si activitatile pentru minimizarea sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante asociate Gadovist si Gadograf, impreuna cu masurile de minimizare a
acestor riscuri si studiile propuse pentru a afla mai multe despre aceste riscuri, sunt prezentate
mai jos:

Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru produsele farmaceutice pot fi:

e Informatii specifice, cum ar fi avertismente, precautii si sfaturi privind utilizarea
corectd, In prospectul din ambalaj si in RCP adresat pacientilor si profesionistilor din
domeniul sanatatii

e Informatii importante pe ambalajul medicamentului

¢ Dimensiunea ambalajului autorizat — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este
aleasa astfel Incat sa se asigure utilizarea corecta a medicamentului
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e Statutul juridic al medicamentului — modul Tn care un medicament este furnizat
pacientului (de exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la
minimizarea riscurilor asociate acestuia.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de minimizare a riscurilor de rutind.

In plus fata de aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate in mod
continuu si analizate periodic, inclusiv evaluarea PBRER/PSUR, astfel incat sa se poata lua
masuri imediate, daca este necesar. Aceste masuri constituie activitati de farmacovigilenta de
rutind.

Daca nu sunt disponibile incd informatii importante care pot afecta utilizarea In siguranta a
Gadovist/Gadograf, acestea sunt enumerate in sectiunea ,,Informatii lipsa” de mai jos.

LA Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante asociate Gadovist si Gadograf sunt riscuri care necesita activitati speciale
de gestionare a riscurilor pentru a investiga mai amanuntit sau pentru a minimiza riscul, astfel
incat produsul farmaceutic sa poata fi administrat in siguranta. Riscurile importante pot fi
considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt preocupari pentru care exista
dovezi suficiente privind existenta unei legaturi cu utilizarea Gadovist/Gadograf. Riscurile
potentiale sunt preocupari pentru care, pe baza datelor disponibile, este posibila o asociere cu
utilizarea acestui medicament, dar aceasta asociere nu a fost stabilitd Inca si necesita evaluare
suplimentara. Informatiile lipsa se referd la informatii privind siguranta produsului farmaceutic
care lipsesc in prezent si care trebuie colectate (de exemplu, privind utilizarea pe termen lung
a medicamentului).

Tabel Partea VI-1: Rezumatul preocuparilor legate de siguranta

Riscuri importante identificate e Fibroza sistemica nefrogena
Riscuri potentiale importante e Efectele clinice adverse ale acumularii si retentiei de
gadoliniu in creier
o Efecte clinice adverse ale acumularii si retentiei de
gadoliniu Tn organe si Tn tesuturi, altele decéat tesuturile
cerebrale
Informatii lipsa e Siguranta utilizarii la sarcina si alaptare
e Siguranta copiilor
e Semnificatia clinica a retentiei de gadoliniu in creier
e Semnificatia clinicd a acumularii de gadoliniu in organe si
in tesuturi, altele decét tesuturile cerebrale
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11.B Rezumatul riscurilor importante

Tabel partea VI-2: Risc important identificat: Fibroza sistemica nefrogenica (NSF)

Dovezi care coreleaza riscul cu
medicamentul

Factori de risc si grupuri de risc

Masuri de minimizare a
riscurilor

Fibroza sistemica nefrogenica este o afectiune fibroasa rara, cu
etiologie posibil multifactoriald, care apare in principal la pacienti cu
afectare renala severa. Este un risc identificat pentru toate GBCA-
urile pe baza studiilor non-clinice, pe baza literaturii publicate si pe
baza experientei post-comercializare. Bayer a realizat un program
non-clinic extins pe sobolani, Tn cadrul caruia tulburari cutanate
similare NSF au fost reproduse numai la sobolanii carora li s-au
administrat cele mai mari doze din cel mai putin stabil GBCA
(Omniscan). Bayer a efectuat, de asemenea, studii clinice cu
gadobutrol si cu alte GBCA-uri pentru a evalua amploarea riscului
de aparitie a acestei afectiuni la pacienti cu functia renala afectata,
iar in urma acestor studii nu s-a raportat niciun caz de NSF asociat
cu gadobutrol. Au fost initiate prompt masuri de minimizare a
riscurilor, care au inclus modificari ale etichetarii (de exemplu,
recomandarea ca toti pacientii sa fie examinati pentru depistarea
disfunctiei renale, limitarea utilizarii repetate si asigurarea
inregistrarii denumirii produsului si a dozei administrate), programe
educationale si un site web interactiv cu informatii. Ca urmare, NSF
a Tncetat practic sa mai existe. Datele cumulate din toate sursele
sugereaza ca riscul de a dezvolta NSF dupa administrarea de
GBCA-uri macrociclice, cum ar fi gadobutrolul, este foarte scazut.
Tnsa, gravitatea evenimentului si mesajele de minimizare a
riscurilor incluse Tn mod obisnuit Tn etichetd, impreuna cu
recomandairile clinice, justifica mentinerea acestuia ca risc
important identificat.

Pacientii cu afectare renala acuta sau cronica severa, insuficienta
renald acuta de orice gravitate cauzata de sindromul hepato-renal
sau aflati in perioada perioperatorie a transplantului hepatic care
primesc agenti de contrast pe baza de Gd sunt considerati a
prezenta un risc crescut de NSF. S-a sugerat ca dozele mari si/sau
repetate de GBCA-uri la aceste populatii cu risc pot constitui un
factor de risc posibil pentru dezvoltarea NSF.

Autoritatile de reglementare, inclusiv Food and Drug Administration
(FDA - Administratia pentru alimente si medicamente) si European
Medicines Agency (EMA - Agentia Europeana a Medicamentului),
au clasificat GBCA-urile comercializate in grupe de risc pe baza
stabilitatii complexe a chelatilor de gadoliniu. Gadobutrolul (si
ceilalti agenti macrociclici) se afla in clasa cu cel mai scazut risc.

Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
Text in RCP:

e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat
numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile prin imagistica prin rezonanta
magnetica (IRM) fara substanta de contrast.

e Doza minima suficientd este recomandata in sectiunea 4.2,
iar pentru pacientii cu functia renala afectata, doza nu
trebuie sa depaseasca 0,1 mmol/kg greutate corporala, nu
trebuie administrata mai mult de o doza in timpul unei
scanari, iar injectiile nu trebuie repetate decat daca
intervalul dintre acestea este de cel putin sapte zile.
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Tabel partea VI-2: Risc important identificat: Fibroza sistemica nefrogenica (NSF)

e Avertismente insistente in sectiunea 4.4 privind populatiile
de pacienti cu risc, recomandarea de a confirma functia
renala prin teste de laborator; recomandarea ca dializa
imediata sa poata fi utila la pacientii care sunt deja sub
dializa.

e Enumerate in sectiunea 4.8.

e Sectiunea 4.9 mentioneaza ca gadobutrolul poate fi
eliminat prin dializa (fara dovezi ca este adecvat pentru
prevenirea NSF).

e Secliunea 6.6: eticheta detasabila permite urmarirea
precisa a substantei de contrast care contine Gd utilizat si
a dozei in dosarul medical al pacientului sau introducerea
electronica a acestor informatii.

Medicamente eliberate numai pe baza de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
Niciuna

BW: Greutatea corporala; GBCA: Substanta de contrast pe baza de gadoliniu; Gd: Gadoliniu; EMA: Agentia
Europeana a Medicamentului; FDA: Administratia pentru Alimente si Medicamente; Kg: Kilogram; mmol: Milimol;
IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica; NSF: Fibroza sistemica nefrogenica; RCP: Rezumatul
caracteristicilor produsului

Tabel Partea VI-3: Risc potential important: Efectele clinice adverse ale acumularii si retentiei
de gadoliniu in creier

Dovezi care coreleaza riscul cu  Studiile non-clinice si clinice au demonstrat ca unele cantitati mici

medicamentul de gadoliniu/GBCA-uri pot fi detectabile in creier, in special dupa
proceduri CE-IRM multiple, cu doze mari sau efectuate la intervale
scurte si in special in cazul agentilor liniari multifunctionali.
Gadoliniul a fost masurat in creier la autopsie si necropsie atat la
oameni, cat si la animale. Pana in prezent, nu s-au confirmat
efecte adverse asupra sanatatii legate de aceasta constatare.
Sursa dovezilor: studii pe animale, literatura stiintifica si rapoarte
de siguranta privind cazuri individuale.

Factori de risc si grupuri de risc  Nu au fost identificate cu certitudine grupuri de risc sau factori de
risc. Pacientii care sunt supusi repetat si/sau in doze mari la IRM
cu substanta de contrast sunt cei mai expusi riscului. Fenomenul a
fost semnalat atat la copii, cat si la adulti. Se poate presupune ca
pacientii cu boli ale SNC/o barierd hematoencefalica perturbata pot
prezenta un risc crescut de patrundere a gadoliniului Tn creier,
deoarece acesta este mecanismul prin care se obtine eficacitatea
GBCA in indicatiile SNC. Ins&, toate GBCA-urile patrund in creier
prin lichidul cefalorahidian (LCR). Studiile non-clinice sugereaza
ca, desi cantitatile detectate pentru ambele clase de agenti sunt
mici, retentia de gadoliniu este mai mare in cazul agentilor liniari,
comparativ cu agentii macrociclici. Pacientii cu insuficienta renala
prezinta o excretie intarziata a GBCA si, prin urmare, pot prezenta
un risc crescut pentru o perioada mai lunga de expunere; insa,
intensitatea crescuta a semnalului a fost observata atat la pacientii
cu afectarea functiei renale, cat si la cei fara afectarea functiei
renale.
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Tabel Partea VI-3: Risc potential important: Efectele clinice adverse ale acumularii si retentiei
de gadoliniu in creier

Masuri de minimizare a Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
riscurilor Text in RCP:

e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat
numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile cu IRM fara substanta de contrast.

e Doza minima suficienta este recomandata Tn sectiunea 4.2.

e Sectiunea 6.6: eticheta detasabila permite urmarirea
precisa a substantei de contrast care contine Gd utilizat si
a dozei in dosarul medical al pacientului sau introducerea
electronica a acestor informatii.

Medicamente eliberate numai pe baza de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Niciuna
Activitati suplimentare de Activitati suplimentare de farmacovigilenta®:
farmacovigilenta Studiul ODYSSEY (in curs de desfisurare)

2 Consultati sectiunea I1.C din acest rezumat, pentru o prezentare generala a planului de dezvoltare post-
autorizare.

CE-IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica cu contrast; SNC: Sistemul nervos central; CSF: Lichid
cefalorahidian; GBCA: Substanta de contrast pe baza de gadoliniu; IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica;
RCP: Rezumatul caracteristicilor produsului

Tabel partea VI-4: Risc potential important: Efecte clinice adverse ale acumularii si retentiei
de gadoliniu in organe si in tesuturi, altele decéat tesuturile cerebrale

Dovezi care coreleaza riscul cu  Au fost raportate cazuri de retentie prelungita neasteptata de

medicamentul gadoliniu Tn organe si Tn tesuturi, altele decéat creierul (de exemplu,
in oase), dupa utilizarea repetata a GBCA, inclusiv gadobutrol. Nu
au fost identificati alti factori de risc pentru acest fenomen in afara
de utilizarea frecventa si repetatd a GBCA. Gadoliniul a fost
masurat in mod definitiv in diferite organe prin metode stiintifice,
inclusiv ICP-MS; insa, nu s-a confirmat ca ar exista efecte adverse
asupra sanatatii la pacienti cu functie renala normala. Au fost
raportate simptome persistente si niveluri ridicate de gadoliniu in
testele de laborator la pacienti cu functie renald normala care au
primit GBCA, inclusiv gadobutrol. Nu s-a stabilit o relatie de
cauzalitate. Surse de dovezi: studii pe animale, literatura stiintifica
si rapoarte individuale privind siguranta (ICSR).

Factori de risc si grupuri de risc  Pacientii cu afectare renala severa primara (eGFR < 30
ml/min/1,73 m2) sunt considerati a prezenta un risc crescut de NSF
(care poate fi asociat cu acumularea si retentia de gadoliniu in
piele). Se considera ca agentii liniari prezintd un risc mai mare de
NSF decét agentii macrociclici. Cantitatea de gadoliniu retinuta
este mai mare in cazul agentilor liniari decét in cazul agentilor
macrociclici. Cele mai mari cantitati se observa in cazul agentilor
liniari neionici Omniscan si OptiIMARK. Agentii macrociclici, inclusiv
gadobutrolul, au cele mai scazute concentratii de gadoliniu. Nu au
fost identificate cu certitudine grupuri de risc sau factori de risc
pentru retentia osoasa sau a altor organe. Pacientii care primesc
doze mari si/sau repetate de GBCA-uri, in special atunci cand
acestea sunt administrate la intervale scurte, sunt considerati a
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Tabel partea VI-4: Risc potential important: Efecte clinice adverse ale acumularii si retentiei
de gadoliniu in organe si in tesuturi, altele decéat tesuturile cerebrale

Masuri de minimizare a
riscurilor

Activitati suplimentare de
farmacovigilenta

prezenta un risc mai mare de acumulare de concentratii mai mari
de gadoliniu in organism; insa, nu s-au confirmat efecte adverse
asupra sanatatii la pacientii respectivi. Bayer continua sa evalueze
acest subiect, pentru a verifica daca anumite populatii de pacienti
sunt mai susceptibile la efectele acumularii si retentiei de gadoliniu
n diferite organe ale corpului.

Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
Text in RCP:
e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat

numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile cu IRM fara substanta de contrast.

e Informatiile din sectiunea 4.2 indica faptul ca eliminarea
gadobutrolului poate fi intarziata la pacientii cu functia
renala sever afectatd. Se recomanda doza minima
suficienta.

e Text referitor la NSF in sectiunea 4.4

e Sectiunea 6.6: eticheta detasabila permite urmarirea
precisa a substantei de contrast care contine Gd utilizat si
a dozei in dosarul medical al pacientului sau introducerea
electronica a acestor informatii.

Medicamente eliberate numai pe baza de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
Niciuna

Activitati suplimentare de farmacovigilenta®:
Studiul ODYSSEY (in curs de desfasurare)

aConsultati sectiunea I1.C din acest rezumat, pentru o prezentare generala a planului de dezvoltare post-

autorizare.

eGFR: Rata estimata de filtrare glomerulara; Gd: Gadoliniu; GBCA: Substanta de contrast pe baza de gadoliniu;
ICP-MS: Spectrometrie de masa cu plasma cuplata inductiv; ICSR: Raport individual privind siguranta; ml:
Mililitru; min: Minute; IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica; m2: Metru patrat; NSF: Fibroza sistemica
nefrogenica, RCP: Rezumatul caracteristicilor produsului, <: Mai putin de
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Tabel Partea VI-5: Informatii lipsa: Siguranta utilizarii in timpul sarcinii si alaptarii

Masuri de minimizare a Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
riscurilor Text in RCP:

e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat
numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile cu IRM fara substanta de contrast.

e Doza minima suficienta este recomandata in sectiunea 4.2.

e Sectiunea 4.6 mentioneaza ca exista date limitate privind
femeile gravide. Gd poate traversa placenta. Nu se
cunoaste daca expunerea la Gd este asociata cu efecte
adverse asupra fatului. Studiile efectuate pe animale au
demonstrat toxicitate reproductiva la doze mari repetate
(inclusa si in sectiunea 5.3). Gadobutrolul nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este necesar
din cauza starii clinice a pacientei. In cazul al&ptérii, nu se
anticipeaza efecte asupra sugarului (excretie redusa in
lapte si absorbtie intestinala slaba), iar continuarea sau
intreruperea alaptarii pentru o perioada de 24 de ore dupa
administrare trebuie sa fie la latitudinea medicului si a
mamei care alapteaza.

Medicamente eliberate numai pe baza de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare ariscurilor:
Niciuna

IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica; RCP: Rezumatul caracteristicilor produsului

Tabel Partea VI-6: Informatii lipsa: Siguranta copiilor

Masuri de minimizare a Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
riscurilor Text in RCP:

e Sectiunea 4.2 si sectiunea 4.4 mentioneaza ca, datorita
functiei renale imature la nou-nascutii cu varsta de péna la
patru saptamani si la sugarii cu véarsta de pana la un an,
gadobutrolul trebuie utilizat la acesti pacienti numai dupé o
evaluare atenta. in sectiunea 4.2, se precizeaza ca doza
nu trebuie sa depéseasca 0,1 mmol/kg greutate corporala.
Nu trebuie utilizatda mai mult de o doza in timpul unei
scanari, iar din cauza lipsei de informatii privind
administrarea repetata, injectiile nu trebuie repetate decéat
daca intervalul este de cel putin sapte zile.

e Sectiunea 6.6: Eticheta detasabild permite urmarirea
precisa a substantei de contrast care contine Gd utilizat si
a dozei administrate Tn dosarul medical al pacientului sau
introducerea electronica a acestor informatii.

Medicamente eliberate numai pe baza de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
Niciuna

BW: Greutate corporala; Gd: Gadoliniu; kg: Kilogram; mmol: Milimol; RCP: Rezumatul caracteristicilor
produsului
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Tabel Partea VI-7: Informatii lipsa: Semnificatia clinica a retentiei de gadoliniu in creier

Masuri de minimizare a Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
riscurilor Text in RCP:
e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat

numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile cu IRM fara substanta de contrast

e Doza minima suficienta este recomandata in sectiunea 4.2

e Sectiunea 6.6: eticheta detasabila permite urmarirea precisa
a substantei de contrast care contine Gd utilizat si a dozei in
dosarul medical al pacientului sau introducerea electronica a
acestor informatii.
Medicamente eliberate numai pe bazéa de prescriptie

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Niciuna
Activitati suplimentare de Activitati suplimentare de farmacovigilenta®:
farmacovigilenta Studiul ODYSSEY (in curs de desfisurare)

2 Consultati sectiunea I1.C din acest rezumat, pentru o prezentare generala a planului de dezvoltare post-
autorizare.
Gd: Gadoliniu; IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica; RCP: Rezumatul caracteristicilor produsului

Tabel Partea VI-8: Informatii lipsa: Semnificatia clinica a acumularii de gadoliniu in organe si
in tesuturi, altele decét tesuturile cerebrale

Masuri de minimizare a Masuri de minimizare a riscurilor de rutina:
riscurilor Text in RCP:

e Sectiunea 4.1 mentioneaza ca gadobutrolul trebuie utilizat
numai atunci cand informatiile diagnostice sunt esentiale si
nu sunt disponibile cu IRM fara substanta de contrast

o Informatiile din sectiunea 4.2 indica faptul ca eliminarea
gadobutrolului poate fi intarziata la pacientii cu functia renala
sever afectatd. Se recomanda doza minima suficienta.

e Text referitor la NSF in sectiunea 4.4

e Sectiunea 6.6: Eticheta detasabilad permite urmarirea precisa
a substantei de contrast care contine Gd utilizat si a dozei
din dosarul medical al pacientului sau introducerea
electronica a acestor informatii.

Medicamente eliberate numai pe bazé de prescriptie
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Niciuna
Activitati suplimentare de Activitati suplimentare de farmacovigilenta®:
farmacovigilenta Studiul ODYSSEY (in curs de desfasurare)

aConsultati sectiunea 11.C din acest rezumat, pentru o prezentare generala a planului de dezvoltare post-
autorizare.

Gd: Gadoliniu; IRM: Imagistica prin rezonanta magnetica; NSF: Fibroza sistemica nefrogenica; RCP: Rezumatul
caracteristicilor produsului
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11.C Planul de dezvoltare post-autorizare
11.C1 Studii care constituie conditii pentru autorizarea comercializarii

Nu exista studii care sd constituie conditii pentru autorizarea de introducere pe piatd sau
obligatii specifice pentru Gadovist/Gadograf.

11.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Tn cadrul planului de dezvoltare post-autorizare, riscul potential de acumulare si de retentie a
gadoliniului in creier $i in organism, precum si semnificatia clinicd necunoscuta a acestuia,
continua sa fie explorate in urmatorul studiu de categorie 3, aflat in curs de desfasurare:

e Denumire scurtd a studiului: ODYSSEY (Studiu nr.: 20405)
Scopul studiului: Evaluarea prospectiva a efectului potential al expunerii repetate la un
GBCA liniar sau macrociclic asupra modificdrilor functiilor motorii si cognitive intre
momentul initial si al cincilea an la adulti normali din punct de vedere neurologic
comparativ cu un grup de control similar, neexpus la GBCA.

e Prima vizitd a primului pacient: 24 MAR 2021. Ultima vizita a ultimului pacient: 31
DEC 2028 (prevazut). Pacientii vor fi monitorizati pe o perioada de cinci ani. Durata
studiului este estimata la noud ani.



