
Sadrzaj pisma je odobren od strane
Agencije za Ijekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 06.12.2017.

PISMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

Gadolinijumska kontrastna sredstva: azurirane preporuke nakon zavrsenog procesa
razmatranja zadrzavanja gadolinijuma u mozgu i drugim tkivima

PoStovani,

Farmegra d.o.o. kao nosiiac dozvole u Cmoj Gori za Ijekove koji sadrze gadolinijumske kontraste, u
saradnji sa Agencijom za Ijekove 1 medicinska sredstva Cme Gore (CALIMS), zeli da Vas obavijesti
0 sljedecem:

Sazetak

Pregledom informacija od strane Evropske agencije za Ijekove (EMA) potvrdeno je da se
male koiidine gadolinijuma zadrzavaju u mozdanom tkivu, nakon upotrebe gadolinijumskih
kontrastnih sredstava.

Vece zadrzavanje gadolinijuma u mozgu je primijeceno nakon upotrebe lineamih
gadolinijumskih sredstava, u poredenju sa upotrebom makrociklifinih gadolinijumskih
sredstava.

Do sada nema dokaza da je zadrzavanje gadolinijuma u mozgu nakon primjene bilo kog
sredstva na bazi gadolinijuma naskodilo pacijentima.
S obzirom da su dugorocni rizici zadrzavanja gadolinijuma u tkivu mozga nepoznati, EMA je
preporu5ila ukidanje dozvola za stavljanje u promet linearnih sredstava za intravensku
primjenu na teritoriji Evropske unije (EU), izuzev primjene gadoksetinske kiseline i
gadobenske kiseline, koje ce ostati dostupnl za primjenu same kod snimanja jetre.
Lineamo sredstvo na bazi gadopentetske kiseline ce i dalje biti dostupno, ali samo za intra-
artikulamu primjenu, u drzavama u kojima je odobreno za tu primjenu.
Makrociklicna sredstva za intravensku i intra-artikulamu primjenu ce takode ostati
dostupna.

Zdravstveni radnici treba da primjenjuju gadolinijumska kontrastna sredstva samo onda kada
se neophodne dijagnosticke informacije ne mogu dobiti bez poja6anja snimka primjenom
kontrasta.

Zdravstveni radnici treba uvijek da koriste najnizu dozu koja moze da obezbijedi dovoljno
pojaCavanje snimka za postavljanje dijagnoze.
Informacije o gadolinijumskim kontrastnim sredstvima koji ostaju u prometu u Cmoj Gori
(sazetak karakteristika lijeka i uputstvo za lijek) bice azurirane, spram novih informacija o
bezbjednosti primjene ovih Ijekova.

Lijek MAGNEVIST® koji se nalazi u prometu u Crnoj Gori, za koji je Evropska
Komisija usvojila odiuku o obustavi (suspenziji) dozvole za stavljanje lijeka u promet u
zemljama Evropske unije, bice povucen iz prometa u Crnoj Gori. Takode, dozvola za
stavljanje ovog lijeka u promet koju je izdala CALIMS, spram najnovijih saznanja o
bezbjednosti primjene ovog lijeka, ce biti ukinuta.
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Pregled preporuka datih za gadolinijumska kontrastna sredstva koja imaju
odobrenje za stavljanje u promet u zemljama £U

Lijek Tip

(formulacija)
Status

odobrenja za
stavljanje u
promet u

zemljama EU

Status u Crnoj Gori

gadoteriCna kiselina makrociklicni

(intra-
artikulamo)

zadrzava Nije u prometu u
Cmoj Gori

gadotericna kiselina makrocikliCni

(i.v.)
zadrzava Nije u prometu u

Cmoj Gori

Gadovist (gadobutrol) makrocikliCni

(i.v.)
zadr^va Lijek ostaje u

prometu, informacije
0 lijeku ce biti
aiurirane

Magnevist
(gadopentetska kiselina)

lineami (intra-
artikulamo)

zadrzava Nije u prometu u
Cmoj Gori

Magnevist
(gadopentetska kiselina)

lineami (i.v.) obustavlja se Dozvola ce biti

ukunuta

gadobenska kiselina lineami (i.v.) ogranideno na
primjenu kod
snimanja jetre

Nije u prometu u
Cmoj Gori

gadodiamid lineami (i.v.) obustavlja se Nije u prometu u
Cmoj Gori

gadoversetamid lineami (i.v.) obustavlja se Nije u prometu u
Cmoj Gori

Primovist

(gadoksetinska kiselina)
lineami (i.v.) zadrzava Lijek ostaje u

prometu, informacije
0 lijeku ce biti
a^urirane

gadoteridol makrocikliCni

(i.v.)

zadrzava Nije u prometu u
Cmoj Gori

Osvrt na bezbjednosne informacije

Sveobuhvatnim pregledom informacija od strane Evropske agencije za Ijekove (EMA) pronadeni su
ubjedljivi dokazi o zadr^vanju gadolinijuma u mozgu, nakon primjene intravenskih gadolinijumskih
kontrastnih sredstava za snimanja magnetnom rezonancom (MR). Zadrzavanje je potvrdeno
studijama koje su mjerile koncentraciju gadolinijuma metodom masene spektrometrije i povecanjem
inteziteta signala u tkivu mozga, koje je primijeceno tokom MR snimanja.

Vece zadrzavanje u mozgu je primijeceno sa primjenom lineamih gadolinijumskih sredstava, u
poredenju sa primjenom makrociklicnih sredstava.

Nema dokaza da su gadolinijumska sredstva naskodila pacijentima i nema povezanosti pojave
neuroloSkih nezeljenih dejstava, kao sto su kognitivni poremecaji ili poremecaji pokreta, sa bilo
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kojira od gadolinijumskih sredstava. Ipak, dugoroCni rizici zadrzavanja gadolinjuma u mozgu ntjesu
poznati, a podaci o dugorocnoj bezbjednosti su ogranideni.

Uzimajuci u obzir sve dostupne podatke, ukljudujuci i podatke o zadrzavanju gadolinijuma u drugim
tkivima, kao i stavove ekspertskih grupa, EMA je izdala preporuke da bi prevenirala bilo koji rizik,
koji bi potencijaino mogao bit! u vezi sa prisustvom gadolinijuma u mozgu.

Iz tog razloga se obustavljaju (ukidaju) dozvole za stavljanje u promet intravenskth lineranih
sredstava gadodiamida i gadoversetamida i intravenske formulacije gadopentetske kiseline.

EMA je procijenila daje odnos koristi i rizika za dva intravenska gadolinijumska linearna sredstva,
gadoksetinsku kiselinu i gadobensku kiselinu povoljan, samo za primjenu kod snimanja jetre. Oba
sredstva se preuzimaju u jetri i mogu se koristiti za snimanja slabo prokrvijenih lezija jetre, posebno
u odlozenoj fazi snimanja, gdje makrociklicna sredstva nijesu pogodna za primjenu. Iz tog razloga
dozvola za stavljanje u promet za gadoksetinsku kiselinu za snimanje jetre se zadrzava, dok se
dozvola za stavljanje u promet za gadobensku kiselinu ogranicava samo na snimanja jetre.

Formulacija gadopentetske kiseline za intra-artikulamu primjenu se zadrzava, jer je doza
gadolinijuma za zglobove niska, i malo je vjerovatno da ce kod pacijenata biti potrebna ponavljana
primjena. Ova formulacija nije u prometu u Cmoj Gori.

Sva makrociklidna sredstva koja su razmatrana - gadobutrol, gadotericna kiselina i gadoteridol ce
zadrzati dozvolu za stavljanje u promet, u svojim trenutno odobrenim indikacijama.

S obzirom da sva gadolinijumska sredstva mogu dovesti do zadrzavanja gadolinijuma, zdravstvenim
radnicima se savjetuje da primjenjuju gadolinijumska sredstva samo kad se neophodne dijagnosticke
informacije ne mogu dobiti bez pojacanja snimaka primjenom kontrasta. Potrebno je koristiti najnizu
dozu koja moze obezbijediti dovoijno pojaCanje za postavljanje dijagnoze. Osnovne informacije o
gadolinijumskim sredstvima u Cmoj Gori ce biti azurirane.

Priiavliivanie sumnii na nezeliena deistva

Prijavljivanje nezeljenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog znadaja jer obezbjeduje
kontinuirano pracenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo ovog lijeka Agenciji za Ijekove i medicinska sredstva Cme Gore
(CALIMS):

PoStom na adresu:

Agencija za Ijekove i medicinska sredstva Cme Gore
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Cmojevica 64a, 81000 Podgorica
tel:+382 (0) 20 310 280
fax;+382 (0) 20 310 581

Elektronskom poStom: nezelienadeistva@calims.me

Putem IS zdravstvene zastite: ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih dejstava
Putem aplikacije za online prijavu nezeljenog dejstva, kojoj se pristupa preko portala CALIMS
(www.calims.me)
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Sumnju na nezeljena dejstva na lijek mozete da prijavite i nosiocu dozvole za odgovarajuce
gadolinijumsko sredstvo, koristeci kontakt informacije navedene nize u tekstu.

Vazna napomena: Molimo Vas da ovu informaciju prosljedite svim zaposlenima u VaSem
zdravstvenom centru koji primjenjuju ili rukuju gadolinijumskim kontrastnim sredstvima. Pismo
zdravstvenim radnicima u vezi sa informacijama o gadolinijumskim kontrastnim sredstvima, bice
dostupno i na sajtu Agencije za Ijekove i medicinska sredstva Cme Gore (CALIMS) u dijelu
bezbjednosne informacije i Farmakovigilanca/Pisma zdravstvenim radnicima - www.calims.me

Nosilac dozvole Ljekovi Kontakt

Farmegra d.o.o. Magnevist®
(gadopentetska kiselina)

Primovist®

(gadoksetinska kiselina)

Gadovist® (gadobutrol)

Nenad Zivkovic

Mob: +382 67 600 664

E-mail:

nenad.zivkovic.ext@bayer.com

Farmegra d.o.o.
Nenad Zivkovic

Lice odgovorno za farmakovigilancu

)atum: 06.12.2017
•.fiiC
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