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VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
DOTAREM przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Poniewaz Dotarem® nie jest produktem leczniczym, ale $rodkiem diagnostycznym stosowanym
w obrazowaniu wielu narzgdow, punkt ten nie ma zastosowania.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Dotarem® stosuje sie w celu zwiekszenia kontrastu obrazéw uzyskanych podczas badan rezonansem
magnetycznym (MRI). Takie zwiekszenie kontrastu poprawia doktadnos¢ badania niektérych obszaréw
ciata.

Dotarem® stosowany jest w celu wzmocnienia kontrastu obrazowania rezonansu magnetycznego w celu
lepszego zobrazowania i okreélenia granic:

e zmian patologicznych w obrebie mdzgu, kregostupa i otaczajacych tkanek;

e zmian patologicznych w obrebie watroby, nerek, trzustki, miednicy, ptuc, serca, piersi i ukfadu
miesniowo-szkieletowego;

e zmian patologicznych i zwezen (stenozy) w tetnicach innych niz wiencowe (wytacznie u dorostych).

Dotarem® jest stosowany od dtuzszego czasu w procedurach MRI u réznorodnych pacjentéow (obu ptci,
poczynajac od dzieci, a konczac na pacjentach w podesztym wieku). Skutecznos$c¢ i profil bezpieczenstwa
produktu Dotarem® wykazano w 50 badaniach klinicznych obejmujacych 2822 pacjentéw oraz
w 10 badaniach wykonanych po wprowadzeniu produktu Dotarem® do obrotu. Badania te objety ponad
180 000 pacjentow.

Oprocz badan klinicznych wykonanych przed wprowadzeniem produktu Dotarem® do obrotu,
skutecznosc¢ tego leku zostata ponownie potwierdzona w badaniach przeprowadzonych ostatnio, w tym
badaniach w Niemczech i Japonii.

W badaniu przeprowadzonym w Niemczech zastosowanie produktu Dotarem® umozliwito postawienie
diagnozy u niemal wszystkich pacjentow (99,7%), i byta ona rownie wiasciwa u mezczyzn, jak i u kobiet.
Jednakze jako$¢ obrazéw wykonanych przy uzyciu produktu Dotarem® spadata wraz ze zwiekszeniem
masy ciata pacjentéw (mierzonej wskaznikiem masy ciata, ang. body mass index - BMI). Inne przyczyny
stabej jakosci obrazéw, poza problemami technicznymi, obejmowaty poruszanie sie pacjentéw podczas
badania lub posiadanie przez pacjentéw metalowych przedmiotéw w organizmie.

W badaniu w Japonii lekarze uznali Dotarem® za ,bardzo skuteczny” lub ,skuteczny” dla wiekszosci
pacjentéw (odpowiednio 1075 (31,4%) i 2335 (68,1%) przypadkdéw, w sumie 3426 przypadkoéw). Tak
wiec ogdlna skutecznos$¢ byta podobna do wynikéw uzyskanych w badaniach prowadzonych przed
wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego produktu.
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Skutecznos¢ produktu Dotarem® jako s$rodka wzmacniajacego kontrast w zarejestrowanych
wskazaniach zostata odpowiednio sprawdzona w zakonczonym programie badan klinicznych, i zadne
dodatkowe porejestracyjne badania skutecznosci (ang. Post-Authorisation Efficacy Study - PAES) nie sg
wymagane na poparcie stosowania produktu Dotarem® zgodnie z opisem podanym w zatwierdzonej

Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Nerkopochodne w’réknieni_e NSF jest rzadkim i ciezkim
o a0, NBTO9%NE | sespotem oawa, iy
polega na gromadzeniu sie
tkanki tacznej w skorze,
stawach, oczach i narzadach
wewnetrznych. W konsekwencji
moze to doprowadzi¢ do
skrdocenia miesni
i unieruchomienia stawodw,
a w niektdrych przypadkach do
niemoznosci chodzenia. Skora
staje sie pogrubiona,
o drzewiastej teksturze, co
rozpoczyna sie na nogach
i rekach, czasem obejmuje
tutéw, ale nigdy nie
rozprzestrzenia sie na twarz.
W dalszej kolejnosci mogg
zosta¢ zaatakowane inne
narzady, w tym ptuca, watroba,
miesnie oraz serce, co
w niektorych przypadkach
prowadzi do zgonu.
NSF wystepuje jako skutek
dziatania $rodkow
kontrastowych zawierajacych
gadolin (ang. Gadolinium Based
Contrast Agents - GBCAs)
stosowanych do obrazowania
rezonansu magnetycznego.
W zasadzie NSF nigdy nie
wystepuje u pacjentow
z prawidtowg czynnosciag nerek,
ale jest obserwowane u okoto

Mozna zapobiec wystgpieniu
NSF poprzez unikanie
stosowania GBCA u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek.
Dlatego przed podaniem kwasu
gadoterynowego pacjenci
powinni by¢ zbadani pod katem
niewydolnosci nerek. Jest to
szczegdlnie istotne

w przypadku pacjentow

w podesztym wieku. Ryzyko
wystgpienia NSF jest réwniez
wyzsze w niektorych grupach
pacjentow, takich jak pacjenci
w okresie okotooperacyjnym
przeszczepienia watroby oraz
z niedojrzatg czynnoscig nerek
(dzieci w wieku ponizejl roku
zycia). Korzysci z obrazowania
wzmochionego GBCA wcigz
moga przewyzszac ryzyko
nawet u niektérych pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci
nerek. Hemodializa
zastosowana krétko po podaniu
kwasu gadoterynowego moze
utatwic jego eliminacje

Z organizmu u pacjentéw,
ktorzy sa juz dializowani. Nie
ma dowoddéw wskazujacych na
zasadnos$¢ rozpoczynania
hemodializy w ramach
profilaktyki lub leczenia NSF
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$¢ zapobiegania
0,4% pacjentéw diugotrwale u pacjentow, ktérzy aktualnie
poddawanych hemodializom nie s poddawani hemodializie.
oraz u prawie 10% pacjentéw
ze schytkowg niewydolnoscig
nerek, ktorzy nie sg
dializowani.

Istniejg rézne kategorie ryzyka
wystgpienia NSF zwigzanego ze
stosowaniem $rodkdéw
kontrastowych zawierajacych
gadolin (GBCAs): wysokie,
$rednie i niskie. Kwas
gadoterynowy uwazany jest za
GBCA niskiego ryzyka.

Drgawki U pacjentéw z niskim progiem U pacjentéw z niskim progiem
pobudliwosci drgawkowej po pobudliwosci drgawkowej,
wstrzyknieciu produktu podczas obrazowania
Dotarem® moze wystgpic wstrzykiwanym produktem
ryzyko drgawek. Dotarem® nalezy zastosowacd
Jednak ryzyko to jest bardzo $rodki zapobiegawcze, np.
rzadkie i moze by¢ zmniejszone | doktadne monitorowanie oraz
poprzez wtasciwe przyjmowanie | dostep do wszelkiego sprzetu
lekow przeciwpadaczkowych i lekdw niezbednych do
u pacjentéw z padaczka. postepowania w razie drgawek,

ktore moga wystapic.

Anafilaksja Podobnie jak w przypadku Przed wstrzyknieciem

innych srodkéw kontrastowych
zawierajacych gadolin moga
wystgpic reakcje
nadwrazliwosci, w tym reakcje
zagrazajace zyciu. Reakcje
nadwrazliwos$ci moga by¢ typu
uczuleniowego (w ciezkich
przypadkach opisywane jako
reakcje anafilaktyczne) lub
nieuczuleniowego. Mogg to by¢
zarowno reakcje
natychmiastowe (wystepujace
w ciggu mniej niz 60 minut) lub
pdézne (do 7 dni). Reakcje
anafilaktyczne moga wystapié
natychmiast i moga prowadzié
do zgonu. Reakcje takie sg
niezalezne od dawki, moga
wystgpi¢ nawet po podaniu

jakiegokolwiek srodka
kontrastowego nalezy
przeprowadzi¢ z pacjentem
wywiad pod katem uczulen (np.
uczulenie na owoce morza,
katar sienny, pokrzywka),
wrazliwosci na $rodki
kontrastowe i astmy
oskrzelowej. U pacjentéw

z takimi stanami mozna
rozwazy¢ premedykacje

z uzyciem srodkéw
przeciwhistaminowych i/lub
glikokortykosteroidow.

Podczas badania konieczny jest
nadzér lekarza. W razie
wystapienia reakcji
nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢
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Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

pierwszej dawki produktu i sg
czesto nieprzewidywalne.

Jak wiadomo z do$wiadczenia
w stosowaniu srodkow
kontrastowych zawierajgacych
jod, reakcje nadwrazliwosci
mogaq by¢ nasilone u pacjentéw

podawanie $rodka
kontrastowego i, w razie
potrzeby, wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Odpowiednie leki,
rurka dotchawicza i respirator
powinny by¢ bezposrednio
dostepne i gotowe do uzycia.

stosujacych beta-adrenolityki,
a zwlaszcza u pacjentéw

z astmg oskrzelowa. Pacjenci
tacy mogaq nie reagowac na
standardowe leczenie reakcji
nadwrazliwosci przy uzyciu
agonistow receptorow beta.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje (wlaczajac przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)

- Akumulacja (nagromadzenie)
i retencja (zatrzymywanie)

gadolinu w mdzgu

- Akumulacja (nagromadzenie)
gadolinu w narzadach
i tkankach innych niz tkanki
mozgu

Srodki kontrastowe zawierajace gadolin (ang. Gadolinium Based
Contrast Agents - GBCAs) sg na ogdt catkowicie wydalane
z organizmu z moczem w ciggu kilku godzin. Jednak kilka
artykutow opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach
naukowych sugeruje, ze gadolin gromadzi sie (akumuluje)
w skorze, kosciach oraz w niektérych regionach moézgu (gatce
bladej i jadrze zebatym) u pacjentéw z prawidiowg czynnoscig
nerek, otrzymujacych GBCAs w podaniach wielokrotnych. Do tej
pory stwierdza sig, ze nagromadzenie zalezy od podawanego
srodka GBCA i stanu nerek pacjentéw.

Brakujace informacje

Brakujace informacje

Dostepne informacje

Stosowanie produktu Dotarem®
podczas cigzy

Biorac pod uwage, ze Dotarem® nie ma dziatania teratogennego
u zwierzat, dziatanie embriotoksyczne czy teratogenne produktu
Dotarem® u ludzi jest mato prawdopodobne. Nie przeprowadzono
zadnego badania klinicznego po$wieconego kobietom w cigzy.
Dane z okofo 150 dotychczasowych raportéw sporzadzonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczacych narazenia
podczas cigzy, nie wskazujg na istnienie zagrozenia dla
bezpieczenstwa. Wrodzona anomalia/wada wrodzona i negatywne
rezultaty cigz byty rzadko obserwowane po ekspozycji na GBCA.
Duza liczba cigz byta donoszona do terminu, w ktérym urodzity sie
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Brakujace informacje Dostepne informacje

zdrowe dzieci (bez wad wrodzonych). Jednakze nie ma
wystarczajacych danych o narazonych kobietach w cigzy, aby
wilasciwie ocenic, czy jest to potencjalne ryzyko dla ludzi. Ryzyko
oceniono jako mate, ale nie mozna byto go wykluczy¢. Dlatego,
jesli to mozliwe, nalezy unika¢ podawania $rodkow
zwiekszajgcych kontrast zawierajqcych gadolin (GBCA), chociaz
w niektorych przypadkach korzysci mogq przewyzszy¢ ryzyko.

- Znaczenie kliniczne retencji | Kilka artykutéw opublikowanych w miedzynarodowych
(zatrzymywania) gadolinu | czasopismach naukowych sugeruje, ze gadolin gromadzi sig
w mdzgu (akumuluje) w skorze, kosciach oraz w niektorych regionach
) o mozgu (gatce bladej i jadrze zebatym) u pacjentéw z prawidiowg
- Znaczenie kliniczne . . .
czynnoscig nerek, otrzymujacych GBCAs w podaniach
wielokrotnych. Jednakze nie wiadomo, jakie sg skutki odktadania

sie gadolinu. Testy kliniczne badajace akumulacje gadolinu

akumulowania sie gadolinu
w narzadach i  tkankach

innych niz tkanki mozgu w kosciach, mdézgu i innych narzadach/tkankach oraz kliniczne

konsekwencje tego zjawiska sg obecnie w toku.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Kazdy lek posiada Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktora zawiera szczegoty dotyczace
stosowania leku, zagrozen i zalecen dotyczacych ich minimalizowania przeznaczone dla lekarzy,
farmaceutow i innych pracownikdw stuzby zdrowia. Skrécona wersja w/w ChPL dostepna jest w postaci
ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tych dokumentach stanowig
rutynowe srodki zmniejszania ryzyka.

Nie ma dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka odnoszacych sie do tego produktu leczniczego.
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V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Lista badan w przewidywanym planie rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Badanie/dziata- Cel/przedmiot badania Zagadnienia Status Data
nie (wtaczajac dotyczace ztozenia
numer badania) bezpieczen- raportu
stwa czastko-
/skutecznosci wego lub
koncowe-
go
(planowa-
na lub
aktualna)
Badanie BONE - Ocena potencjatu Akumulacja Rozpoczete | 2016 .
(DGD-44-056): dtugoterminowej akumulacji gadolinu
gadolinu w kosciach w narzadach/
Rozpoznawcza u pacjentéw, ktérzy tkankach, w tym
ocena potencjatu otrzymali $rodek kontrastowy | efekt
dtugoterminowe; z gadolinem dtugotrwaty
akumulacji
gadolinu - Prospektywne zbadanie
w koéciach potencjatu dtugoterminowej
u pacjentow, akumulacji gadolinu w tkance
ktorzy otrzymali kostnej u pacjentéw, ktorzy
srodki kontrastowe otrzymali pojedynczg dawke
z gadolinem, GBCA lub wiele dawek tego
w oparciu samego GBCA, z ciezka lub
o historig choroby umiarkowana niewydolnoécig
nerek lub prawidtowg
czynnoscig nerek
w momencie wstrzykniecia
GBCA.
Badanie Kobe Joint - Pomiary gadolinu w resekcji | Akumulacja Rozpoczete | 2016 .
(Badanie kosci metodg ICP-MS, w celu | gadolinu
prospektywne ustalenia odktadania sie w narzadach/
wspdlne w Japonii) gadolinu w tkance kostnej
u pacjentéw po podaniu tkankach, w tym
srodka kontrastowego efekt
z gadolinem, oparte zaréwno | diugotrwaty
na makrocyklicznych (Gd-
DOTA) lub liniowych (Gd-
DTPA-BMA) chelatach, przy
standardowej dawce
klinicznej oraz w celu oceny
potencjalnej korelacji
z czynnoscig nerek (eGFR).




Potencjat
(zatrzymywania)
gadolinu

w organach/tkan-
kach innych
mozg

retencji

niz

kraniotomii oraz po
otrzymaniu produktow
Magnevist® lub Dotarem®.

tkankach innych
niz mézg
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Badanie/dziata- Cel/przedmiot badania Zagadnienia Status Data
nie (wiaczajac dotyczace ztozenia
numer badania) bezpieczen- raportu
stwa czastko-
/skutecznosci wego lub
konncowe-
go
(planowa-
na lub
aktualna)
Badanie NSsaFe - Podstawowy: Aby NSF Rozpoczete | 2018 r.
(DGD-55-003): oszacowac czestosc
wystepowania NSF
Badanie u pacjentéw z umiarkowang
obserwacyjne nad lub ciezka niewydolnoscig
wystepowaniem nerek po podaniu produktu
NSF u pacjentow Dotarem
0 zaburzonej
czynnosci nerek po - Drugorzedny: Aby zebrac
podaniu produktu duzg ilos¢ danych
Dotarem® podczas dotyczacych ogdlnego profilu
2-letniej bezpieczenstwa produktu
obserwaciji DOTAREM®, wskazania do
MRI oraz warunkow
stosowania/podawania
produktu w tej konkretnej
populacji pacjentéw.
Pr Roberts, | Poszukiwanie korelacji miedzy | Retencja Rozpoczete | Pierwsze
Charleston, USA. liczbq wczesniejszych podan | gadolinu wyniki
GBCA i wysokiej intensywnosci | w moézgu w 2016 r.
sygnatu  (SI) w  mdzgu
Potencjat retencji u pacjentéw, ktérzy otrzymali
. Magnevist (n = 15) lub
(zatrzymywania)
. . Dotarem (n = 15).
gadolinu w mdzgu
Pr Roberts, | W celu okreslenia stezenia | Retencja Rozpoczete | Pierwsze
Charleston, USA. gadolinu w tkance kostnej | gadolinu wyniki
czaszki u dzieci wymagajacych | w narzadach/ w 2016 r.
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Badanie/dziata- Cel/przedmiot badania Zagadnienia Status Data
nie (wiaczajac dotyczace ztozenia
numer badania) bezpieczen- raportu
stwa czastko-
/skutecznosci wego lub
konncowe-
go
(planowa-
na lub
aktualna)
Pr A. Towbin, | Okreélenie, czy istnieje | Retencja Rozpoczete | Pierwsze
Cincinnati, USA. zwigzek miedzy | gadolinu wyniki
przedkontrastowym w mozgu w 2016 r.
T1-zaleznym natezeniem | i innych
Potencjat retencii sygnah_.l _i czasgm eIi_minacji narzadach/
. catkowitej dawki gadolinu dla | tkankach
(zatrzymywania) L h i
. , roznych srodkow GBCA.
gadolinu w mdzgu
oraz Okreélenie wzorcéw
w organach/tkan- | ,,tencjalnego osadzania sie
kach innych niz (wywnioskowane przez
mozg zwiekszenie sygnatu T1)
w mozgu i reszcie ciata (zawat
przegrody, watroba, $ledziona,
trzustka, nerki, miesnie
szkieletowe, kosci) dla
réoznych GBCAs.
Pr Houston, | Wykrywanie hipersygnatéw | Retencja Rozpoczete | Koniec
Dundee, Wielka | w mdzgu pacjentéow z réznymi | gadolinu 2016 .
Brytania chorobami osrodkowego | w mdzgu
uktadu nerwowego, ktorzy
otrzymali kilka srodkéw GBCA,
w tym Dotarem®.
Pr Cotton, Lyon, | Wykrywanie hipersygnatow Retencja Planowane Pierwsze
Francja w médzgu pacjentow ze gadolinu wyniki
stwardnieniem rozsianym, w mobzgu w potowie
Wykrywanie ktérzy otrzymali kilka $rodkéw 2017 r.

hipersygnatéw

u pacjentéw

z chorobami
os$rodkowego
ukfadu nerwowego.

GBCA, w tym Dotarem®.
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Badanie/dziata- Cel/przedmiot badania Zagadnienia Status Data
nie (wiaczajac dotyczace ztozenia
numer badania) bezpieczen- raportu
stwa czastko-
/skutecznosci wego lub
konncowe-
go
(planowa-
na lub
aktualna)
Badanie Rézne techniki bioanalityczne | Retencja planowane
niekliniczne: zostang wykorzystane do gadolinu
okreslenia charakteru w mozgu
Analiza  specjacji | stesenia depozytow
gadolinu w mozgu, gadolinu, bedacych
zwtaszcza nastepstwem wielokrotnego
w obszarach podawania $rodkéw GBCA
zwigzanych szczurom.
z hipersygnatami
T1.
Badanie Zbadanie dlugoterminowego | Retencja Planowane
niekliniczne: odktadania sie gadolinu | gadolinu
Z podan wielokrotnych | w mdzgu
Zbadanie $rodkéw GBCA nalezacych do
dtugoterminowe; wszystkich kategorii
kinetyki depozytow | olekularnych. 5-miesieczna
gadolinu obserwacja (MRI w 4.7T
w méz(’jzku i catkowite stezenie gadolinu
SzCzurow. w odpowiednich  strukturach
mozgu).
Badanie Zbadanie i opisanie rodzaju | Retencja Planowane
niekliniczne: depozytéow gadolinu w réznych | gadolinu
Charakter substrukturach mozdzku. | w moézgu
depozytow Technika: elektronowy
gadolinu w réznych | mikroskop transmisyjny
substrukturach i charakterystyka
moézdzku. spektroskopii gadolinu i innych
metali w modzdzku szczuréw
przewlekle leczonych
wszystkimi kategoriami GBCA;
dogtebne badanie
histopatologiczne.
Zbadanie Zbadanie neuro-zachowan | Kliniczne Planowane
potencjalnej u szczuréw przewlekle | znaczenie
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Badanie/dziata- Cel/przedmiot badania Zagadnienia Status Data
nie (wiaczajac dotyczace ztozenia
numer badania) bezpieczen- raportu
stwa czastko-
/skutecznosci wego lub
konncowe-
go
(planowa-
na lub
aktualna)
neurotoksycznosci leczonych réznymi $rodkami | retencji gadolinu
nagromadzonych GBCA (w roznych punktach | w moézgu
$rodkow GBCA. czasowych).
Zbadanie Zbadanie potencjalnej | Kliniczne Planowane
potencjalnej neurotoksycznosci znaczenie
neurotoksycznosci nagromadzonych srodkow | retencji gadolinu
nagromadzonych GBCA z badan | w modzgu
srodkéw GBCA. mikrodializacyjnych.

Badania, ktére sa warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Badanie BONE (DGD-44-056) jest warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Gtéwne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym:

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
doku-
mentu
1 2007 r. Utworzenie
2 29 lipca Dodanie NSF jako potencjalne | Ztozenie zgodnie z wymaganiami
2009 r. zagrozenie. dla procedury referalu UE
dotyczacego NSF i populacji,
u ktorych wystepuje ryzyko tej
choroby (referal z Artykutu 31
Dyrektywy 2001/83/KE z pozn.
zmianami)
3 12 listopada Zmiana NSF z  potencjalnego | Rewizja na zadanie w zwigzku
2009 r. zagrozenia na zidentyfikowane | z ww. referalem.
ryzyko, dodanie akumulacji gadolinu
w tkankach jako istotne brakujace
informacje.
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Wersja Data Zagadnienie Komentarze
doku-
mentu
4 23 lutego Ogdélna aktualizacja, w tym
2011 r. raportow bezpieczenstwa
pojedynczych przypadkéw NSF,
streszczeniu badania
dotyczacego akumulacji gadolinu
w tkankach.
5 29 sierpnia Ogodlna aktualizacja, w tym
2011 r. raportow bezpieczenstwa
pojedynczych przypadkow NSF.
6 5 wrzesnia Ogodlna aktualizacja, w tym
2012 r. raportow bezpieczenstwa
pojedynczych przypadkéw NSF,
wigczenie wszystkich informaciji
dotyczacych bezpieczenstwa
oraz nowego formatu RMP.
7 04 stycznia Usuniecie reakcji anafilaktycznej jako | Aktualizacja, w tym zmiana
2013 r. informacji dotyczacej | specyfikacji bezpieczenstwa.
bezpieczenstwa.
8 15 stycznia Dodanie drgawek jako istotnego | Aktualizacja, w tym zmiana
2014 r. potencjalnego zagrozenia. Zmiana | specyfikacji bezpieczenstwa.
informacji dotyczacych
bezpieczenstwa odnosnie
teratogennosci z istotnego
zidentyfikowanego ryzyka na istotne
brakujace informacje
9 14 stycznia Zmiana kategoryzacji drgawek jako | Aktualizacja, w tym zmiana
2014 r. istotnego zidentyfikowanego ryzyka | specyfikacji bezpieczenstwa.
zamiast istotnego potencjalnego
zagrozenia. Zmiana kategoryzacji
teratogennosci jako istothego
potencjalnego ryzyka zamiast
istotnych brakujacych informacji.
10.0 09 kwietnia Dodanie reakcji anafilaktycznej jako | Aktualizacja jako czes¢ zmiany
2015 r. istotnego zidentyfikowanego ryzyka. | Worksharing w celu

Wigczenie  stosowania  produktu
Dotarem® podczas cigzy jako
brakujacych informacji, by zastgpic
dziatanie teratogenne jako istotne
potencjalne zagrozenie.
Rozszerzenie brakujacych informacji
o] gromadzeniu sie gadolinu
w kosciach, w tym dtugoterminowych

doprowadzenia do zatwierdzenia
we wszystkich krajach UE
jednego, uaktualnionego RMP
dla produktu Dotarem® i jego
generycznej wersji Gadoteric
acid Guerbet, ktéra jest zgodna
z wytycznymi w GVP V.
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Wersja Data Zagadnienie Komentarze

doku-

mentu
skutkdéw akumulacji gadolinu
w narzadach/tkankach.

11.0 14 Aktualizacja w odniesieniu do

pazdziernika wnioskéw RMS wedtug raportu
2015 r. oceniajacego RMP v10.0.

12.0 23/05/2016 r. | Ta ostatnia wersja (12) byta | Aktualizacja odpowiednich
wymagana podczas koncowego | sekcji, a takze plan nadzoru nad
sprawozdania z oceny PSUR (numer | bezpieczenstwem
procedury farmakoterapii i minimalizacji

PSUSA/00001506/201504),

w ktérym stwierdzono, ze podmiot
odpowiedzialny musi
nastepujace zagadnienia w nastepnej
wersji RMP:

uwzgledniaé

e Dodanie
istotnych
zagrozen:

nastepujacych
potencjalnych

- Akumulacja
(nagromadzenie)
i retencja
(zatrzymywanie)
gadolinu w médzgu

- Akumulacja
(nagromadzenie)
gadolinu w narzadach
i tkankach innych niz
tkanki mézgu

e Dodanie nastepujacych

brakujacych informacji:

- Znaczenie kliniczne
retencji
(zatrzymywania)

gadolinu w mézgu

- Znaczenie kliniczne
akumulowania sie
gadolinu w narzadach
i tkankach innych niz

tkanki mdzgu

ryzyka.
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Wersja Data Zagadnienie Komentarze
doku-
mentu
13.0 XX Zgodnie z wymaganiem wynikajagcym
pazdziernika z raportu oceniajacego RMP,
2016 r. procedura NL/H/xxxx/WS/176:

Zmiana terminu ziozenia raportu
koncowego badania kosci (Bone)

Dodanie badania Secure (usunietego
w wersji 12. RMP), poniewaz raport
z oceny nie zostat dostarczony do
firmy Guerbet

Prezentacja badania w 2 czesciach na
podstawie zbadanych narzadow:
mozgu lub innych tkanek/narzaddw.

Korekta kategorii (nie 3) badan
klinicznych i przedklinicznych, aby
uzyskac wglad w kumulacje gadolinu

w mozgu i innych tkankach.
Dodatkowe aktywnosci
minimalizujgce ryzyko: teraz

prezentowana jest jedna tabela na
nowe ryzyko (gromadzenie w mdzgu
i tkankach) i brakujace informacje
(kliniczne znaczenie kumulacji
gadolinu w moézgu i tkankach)
zamiast pojedynczego i globalnego.




