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Vec: Aktualizicia informacii o bezpeénosti pre kontrastné latky obsahujice gadolinium
v suvislosti s nefrogénnou systémovou fibrézou (NSF)

Vazena pani doktorka / Vazeny pan doktor,

po dohode so Statnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv (dalej SUKL), si Vas spoloénost Bayer
HealthCare Pharmaceuticals (DrZitel rozhodnutia o registracii lieku: Bayer Schering Pharma AG)
dovoluje informovat o ddlezitej aktualizacii informacii o bezpeénosti v Sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SmPC) pre lieky obsahujuce gadolinium, zahfiiajuce Magnevist (Gadopentetate
dimeglumine), Primovist (Gadoxetic Acid) a Gadovist (Gadobutrol), tykajlicej sa mozného rizika
nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF). Magnevist, Primovist a Gadovist st indikované na
zobrazovanie magnetickou rezonanciou (NMR).

Revizia SmPC pre Magnevist, Primovist alebo Gadovist bola implementovana vo vsetkych
Clenskych tatoch EU. Cielom tohto listu je informovat Vas o novych informaciach subezne
s formalnymi Gpravami SmPC.

V prilohe tohto listu, prosim, najdete Klicové odporucania pre zdravotnickych pracovnikov, ktoré
boli dohodnuté Vyborom pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) a schvalené Eurépskou
komisiou. DalSie informacie tiez najdete prostrednictvom tejto internetovej linky:
http://www.diagnostic-imaging.bayerscheringpharma.de (kliknite na ,services*).

Spolocnosti Bayer zalezi na bezpecnosti pacientov, ktori dostavaju ich lieky a preto informuje
svojich zakaznikov (zdravotnickych pracovnikov) o bezpe¢nom a tic¢innom pouzivani svojich
liekov. SpoloCnost’ Bayer starostlivo sleduje vSetky hldsenia o NSF a spolupracuje

s nemocnicami a odbornikmi na poli désledného vykonavania vyhodnocovania hlaseni.
Akékolvek prlpady NSF alebo iné podozrenia na neziaduce Ucinky liekov sa maju hlasit' liekovym
autoritam (u nas SUKL) alebo Drzitelovi rozhodnutia o registracii. Zavazné alebo neocakavané
neziaduce reakcie u pacientov, ktori dostali Magnevist, Primovist alebo Gadovist sa maju hlasit
SUKL-u alebo lokalnemu zasttpeniu spolo¢nosti Bayer Schering Pharma AG.

V prilohe nasho listu si Vam dovolujeme poskytnit navod ako hlasit neZiaduce reakcie SUKL-u
(pozri prilozeny dokument ,Postup hlasenia NU*). Prikladame tiez papierovu verziu formuléara na
hlasenie sprav o neZiaducom Gcinku (pozri prilozeny dokument ,Sprava o neziaducom G&inku®).
Elektronicku verziu formulara na hlasenie sprav o neziaducom Géinku najdete na internetovej
stranke http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch (kliknite na

.TLACIVO HLASENIA O NEZIADUCOM UCINKU LIEKU 20087¢)..

NeZiaduce reakcie mozete tiez hlasit priamo Drzitefovi rozhodnutia o registracii. V Slovenskej
republike je osoba zodpovedna za farmakovigilanciu Mgr. Tatiana Durdiakova PhD., tel. 02/5921
3931, fax 02/5921 3340, mobil: 0903 842 277.
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Kontaktné informacie

Ak mate akékolvek dalSie otazky kontaktujte, prosim, nase Medicinske oddelenie na adrese
Bayer, spol. s r.o., Medicinske oddelenie, Digital Park I, Einsteinova 25, 851 01 Bratislava, tel.
02/5921 3931, fax 02/5921 3340, email: tatiana.durdiakova@bayer.com.

S pozdravom, /“
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MUDr. Martin Lukaé ' HIE 2020253818, IC DPH: SK2020253818
Medical Director

Bayer HealthCare Pharmaceuticals

Bayer, spol. s r.o.

Digital Park I, Einsteinova 25,

851 01 Bratislava, Slovensko

e-mail: martin.lukac@bayer.com

Prilohy: :
1. Postup hlasenia NU
2. Formular na hlasenie sprav o neziaducom u&inku
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Kriacové odporicania pre zdravotnickych pracovnikov -
kontrastné latky obsahujice gadolinium (GdCAs) a riziko nefrogénnej
systémovej fibrozy (NSF)

KPuéové odporticania autorit

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eur6pskej liekovej agentiry (EMA) vykonal kontrolu rizika
vzniku nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF) v stvislosti s poddvanim kontrastnych latok obsahujicich
gadolinium (GdCAs)'. Na zaklade si¢asne dostupnych dékazov Vybor pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP)
odsuhlasil rozdelenie GdCAs podl'a vzniku rizika NSF nasledovne:

Vysoko rizikové:

Omniscan (gadodiamid), OptiMARK (gadoversetamid), Magnevist (kyselina gadopentetova)
Stredne rizikové:

MultiHance (kyselina gadobenova), Primovist (kyseliny gadoxetova), Vasovist (gadofosveset)
Nizko rizikové:

Gadovist (gadobutrol), ProHance (gadoteridol), Dotarem (kyselina gadoterova)

Odportcania pre zdravotnickych pracovnikov

Pri podavani GACAs sa majt pouzivat’ nasledovné opatrenia na minimaliz4ciu rizika:

Vysoko rizikové GACAs (Omniscan, OptiMARK, Magneyvist)

> Pred podanim sa maju v3etci pacienti podrobit’ skriningu dysfunkcie obli¢iek pomocou laboratérnych
vySetreni. Specialne doleité je podrobit’ skriningu dysfunkcie oblitiek pacientov vo veku 65 rokov
a starsich.

» Pouzitie vysoko rizikovych GdCAs je kontraindikované u pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomeruldrnej filtracie, GFR< 30 ml/min/1,73m?), u pacientov, ktori absolvovali alebo

sa pripravuju na transplantdciu peéene a u novorodencov.

> U pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a u deti je
mozné pouZit’ najnizsiu jednorazovt davku. Pouzitie GACA sa nema opakovat’ po¢as minimalne 7 dni.

» Po pouziti sa ma doj&enie prerusit’ minimalne na 24 hodin.
> Pouzitie po¢as gravidity sa neodportia, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje jeho pouzitie.

> Neexistuji dokazy, ktoré podporujli zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo na liecbu NSF u
pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonéavala.

> Na zdznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznacovaci $titok z injekénych

" Hodnotenie sa vykonalo v stilade s ¢lankom 31 Smernice 2001/83/ES (vratane noviel) pre vSetky kontrastné latky
obsahujuce gadolinium registrované narodnym postupom a podl'a ¢lankom 20 Nariadenia Rady (ES) &. 726/2004 pre
kontrastné latky obsahujice gadolinium, ktoré st schvéalené centrélne.
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liekoviek/injekénych striekaciek/infiznych flias, aby bolo mozné presne zaznamenat’, nazov kontrastnej
latky obsahujucej gadolinium, ktora sa pouzila. Na zdznam z vySetrenia pacienta sa ma zaznamenat’ aj
pouzita davka.

Stredne rizikové GACAs (MultiHance, Primovist, Vasovist)

Ovela prisnejsie varovania sa vzt'ahuja na stredne rizikové GdCAs v porovnani s nizko rizikovymi GdCAs
(pozrite Sthrn charakteristickych vlastnosti liekov)

» Pred podanim sa odportca, aby sa vSetci pacienti podrobit skriningu dysfunkcie obli¢iek pomocou
laboratérnych vysetreni. Specidlne doleZité je podrobit’ skriningu dysfunkcie oblitiek pacientov vo veku
65 rokov a star$ich.

> U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie obligiek (GFR< 30 ml/min/1,73m?) a u pacientov, ktori
absolvovali alebo sa pripravuji na transplantaciu pecene je mozné pouzit’ najnizsiu jednorazova davku,
ak sa pouzitiu nemozno vyhnit. Pouzitie GdCA sa nemd opakovat’ potas minimalne 7 dni.

» U novorodencov a u detf je mozné pouzit’ najnizsiu jednorazova davku. PouZzitie GACA sa nema
opakovat’ po¢as minimalne 7 dni.

» Pokracovanie v dojceni alebo prerusenie dojéenia na obdobie 24 hodin po podani ma byt na uvazeni lekara
a dojciacej matky.

» Pouzitie pocas gravidity sa neodporaca, pokial si klinicky stav zeny nevyZaduje jeho pouzitie.

» Neexistuji dokazy, ktoré podporuj zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo na lie€bu NSF u
pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonavala.

» Na zaznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznacovaci $titok z injekénych
liekoviek/injekénych striekagiek/infaznych flias, aby bolo mozné presne zaznamenat,, nazov kontrastnej
latky obsahujucej gadolinium, ktora sa pouzila. Na zaznam z vySetrenia pacienta sa ma zaznamenat’ aj
pouzita davka.

Nizko rizikové GACAs (Gadovist, ProHance, Dotarem)

Menej prisnejsie varovania sa vztahuji na nizko rizikové GAdCAs v porovnani so stredne rizikovymi GdCAs
(pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov)

» Pred podanim sa odporti¢a, aby sa vetci pacienti podrobit’ skriningu dysfunkcie obli¢iek pomocou
laboratérnych vysetreni. Specialne délezité je podrobit’ skriningu dysfunkcie oblitiek pacientov vo veku
65 rokov a star$ich.

> U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie obligiek (GFR< 30 ml/min/1,73m’) a u pacientov, ktorf
absolvovali alebo sa pripravuji na transplantaciu pecene je mozné pouZit najniz§iu jednorazova davku,
ak je potrebné pouzitie GACA. Pouzitie GACA sa nema opakovat’ po¢as minimalne 7 dni.
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» U novorodencov a u deti je mozné pouZit' najnizsiu jednorazovi davku. Pouzitie GACA sa nema
opakovat’ po¢as minimalne 7 dni.

» Pokracovanie v doj¢eni alebo prerusenie dojcenia na obdobie 24 hodin po podani mé byt na uvaZeni lekara
a doj¢iacej matky.

> Pouzitie podas gravidity sa neodport&a, pokial si klinicky stav Zeny nevyzaduje jeho pouZitie.

> Neexistuji dokazy, ktoré podporuju zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo na lie¢bu NSF u
pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonavala.

» Na zdznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznatovaci $titok z injekénych
liekoviek/injekénych striekaciek/infuznych flia, aby bolo mozné presne zaznamenat’, ndzov kontrastnej
latky obsahujticej gadolinium, ktora sa pouZila. Na zdznam z vySetrenia pacienta sa ma zaznamenat’ aj
pouzitd davka.

Vedecké odovodnenia

Nefrogénna systémova fibréza (NSF), skorie znama ako nefrogénna fibrotizujtica dermopatia (NFD), je
zévazny a zivot ohrozujtci stav charakterizovany tvorbou spojivového tkaniva v kozi, ktora zhrubne, zdrsnie
a stvrdne, ¢o niekedy vedie k nepohyblivosti svalov a kibov. Pacienti s NSF mézu mat’ postihnuté iné
vnitorné organy vratane pltic, pecene, svalov a srdca.

V EU je registrovanych devit kontrastnych latok obsahujucich gadolinium, a to Omniscan® (gadodiamid),
OptiMARK® (gadoversetamid), Magnevist® (kyselina gadopentetova), MultiHance® (kyselina
gadobenova), Primovist® (kyseliny gadoxetova), Vasovist® (gadofosveset), Gadovist® (gadobutrol),
ProHance® (gadoteridol) a Dotarem® (kyselina gadoterova).

Riziko vzniku nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF) po podani kontrastnych latok obsahujucich gadolinium
sa dokladne prehodnotilo autoritami, pretoZe tato stivislost sa po prvykrat pozorovala v januari 2006%. V
decembri 2007 Vedecky poradny zbor pre diagnostika (Scientific Advisory Group for Diagnostics - SAG-D)
Vyboru pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP) rozdelil GACAs do troch skupin podra rizika vzniku NSF na
zdklade ich termodynamickych a kinetickych vlastnosti. Vedecky poradny zbor pre diagnostika (SAG-D)
poukazal na chybajicu harmonizaciu Sthrnov charakteristickych vlastnosti liekov GACAs z mnohych
hladisk a na potrebu d’alsieho prehodnotenia objasnenia otdzky NSF.

Sucasnd revizia GACAs, Vyborom pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP) sa zamerala na tidaje stivisiace
s rizikom vzniku NSF u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek; u pacientov, ktori absolvovali alebo sa
pripravujli na transplantaciu pecene; pouZitie u deti, novorodencov a u star$ich pacientov; pouZitie pocas
gravidity a laktécie; potrebu skriningu dysfunkcie oblitiek pred pouzitim a obmedzenia dévok; opatreniami
o presnom zaznamenavani pouzitia GACA a aké d’al3ie Stadie sa pozaduji doplnit.

2 Grobner T. Gadolinium - a specific trigger for the development of nephrogenic fibrosing dermopathy and nephrogenic
systemic fibrosis? Nephrol Dial Transplant. 2006 Apr; 21(4): 1104-8.
Erratum 2006 Jun;21(6):1745.
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Vyzva na hlasenia neziaducich uc¢inkov

Ziadame zdravotnickych pracovnikov, aby boli pri neZiaducich uginkoch ostraziti a hlésili ich SUKL-u.



