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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktow:
Dotarem®, Dotarem multidose ® i Acidum gadotericum® (Acidum gadotericum)

To jest streszczenie planu zarzgdzania ryzykiem (RMP) dla produktéw leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose®
i Acidum gadotericum ®. Plan zarzadzania ryzykiem szczegdtowo opisuje wazne ryzyka zwigzane ze stosowaniem
Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ®, sposoby minimalizacji tych ryzyk oraz mozliwosci uzyskania
bardziej wyczerpujacych informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych ze
stosowaniem produktow leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ® powinien by¢
stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w kolejnych
aktualizacjach planu zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum
gadotericum ®,

Charakterystyki produktow leczniczych (ChPL) Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ® oraz ulotki
dotaczane do opakowan tych produktéw zawierajg niezbedne dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla
pacjentow, informacje na temat sposobdw stosowania Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum @®.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkty lecznicze Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ®zarejestrowane do stosowania we
wskazaniach:

Wzmocnienie kontrastu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego w celu lepszej
wizualizacji/obrysowania:

- uszkodzen médzgu, kregostupa i otaczajgcych tkanek,
- uszkodzen watroby, nerek, trzustki, miednicy, ptuc, serca, piersi i uktadu miesniowo-szkieletowego
u dorostych i dzieci (0-18 lat).

Oraz tylko u dorostych:

Wzmocnienie kontrastu w obrazowaniu metodq rezonansu magnetycznego w celu lepszej
wizualizacji/obrysowania:

- zmian lub zwezen tetnic innych niz wiencowe (angiografia MRI (rezonans magnetyczny).
(patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan).

Produkt zawiera kwas gadoterowy jako substancje czynnag i jest podawany wytacznie dozylnie.
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II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie
nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego
scharakteryzowania

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum
gadotericum ® tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan

umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem Dotarem multidose® i Acidum gadotericum
®

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zawarte w ulotce dla pacjenta i ChPL przeznaczonych dlaosob
wykonujacych zawody medyczne;

¢ Wazne zalecenia umieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkos¢ opakowania leku - ilo$¢ leku w opakowaniu dobierana jest w taki
sposbb, aby zapewni¢ prawidtowe uzycie leku;

¢ Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku - sposdb w jaki pacjent nabywa lek (np. na recepte lub bez)
moze zminimalizowac ryzyka zwigzane z ich stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktéw leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ®, ich uzupetnieniem sg
dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka wymienione ponizej, w punkcie dotyczacym istotnych ryzyk.

W uzupetnieniu do tych dziatan, w sposoéb ciagty gromadzone sq i regularnie analizowane informacje o niepozgadanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportow o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie
potrzeby mozna byto podjaé natychmiastowe dziatania. Srodki te stanowia rutynowe dziatania w ramach nadzoru
nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Jezeli wazne informacje, ktére mogg mie¢ wptyw na bezpieczenstwo stosowania Dotarem®, Dotarem multidose® i
Acidum gadotericum ®, nie sq jeszcze dostepne, zostang one wymienione w punkcie ,brakujgce informacje” ponizej.

II.A Lista istotnych ryzyk i brakujace informacje

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum
® to ryzyka, ktére wymagajace podjecia szczegdlnych dziatan w zakresie zarzadzania ryzykiem w celu dalszego
zbadania lub podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, tak aby mozliwe bylo bezpieczne podawanie produktu
leczniczego. Istotne ryzyka mozna podzieli¢ na zidentyfikowane lub potencjalne. Zidentyfikowane ryzykaodnoszg sie
do sytuacji, w ktdérych istnieje wystarczajacy dowdd na zalezno$¢ ryzyka ze stosowaniem produktéw lecznizych
Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ®. Potencjalne ryzykaodnosza sie do sytuacji, w przypadku
ktérych na podstawie dostepnych danych mozliwe jest powigzanie zagrozenia ze stosowaniem danego leku, ale
powigzanie to nie zostato jeszcze stwierdzone i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnosza sie do
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, ktére aktualnie nie sg jeszcze dostepne i
wymagajg zgromadzenia nezbednych danych (np. Dotyczace bezpieczenstwa podaczas dtugotrwatego stosowania
leku).
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Lista istotnych ryzyk i brakujace informacje
Istotne zidentyfikowane ryzyka e Nerkopochodne wtdknienie uktadowe.
Istotne potencjalne ryzyka e Kliniczne dziatania niepozadane zwigzane z akumulacja gadolinu

w narzadach i tkankach innych niz tkanki moézgu.
¢ Kliniczne dziatania niepozadane zwigzane z akumulacjq i
odktadaniem gadolinu w médzgu.

Brakujace informacje e Znaczenie kliniczne akumulacji gadolinu w narzadach i tkankach
innych niz tkanki moézgu.

e Znaczenie kliniczne odktadania sie gadolinu w mdzgu.

e Bezpieczenstwo w czasie cigzy i podczas laktacji.

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nerkopochodne widknienie uktadowe (NSF)

Dowody wskazujace na NSF jest chorobg zgtaszang wytacznie u pacjentow
istnienie zwigzku z niewydolnoscig nerek, ktédrym podawano GBCA. Diagnoza
przyczynowo-skutkowego opiera sie na wynikach klinicznych i anatomicznych, ktére
miedzy stosowaniem leku a muszg zosta¢ ocenione przez specjalistédw. Nie wszystkie
istnieniem danego GBCA majq takq sama sktonno$é do wywotywania NSF, w
zagrozenia zwigzku z czym na podstawie ich  wilasciwosci

termodynamicznych i kinetycznych naukowa grupa doradcza
CHMP ds. diagnostyki dokonata klasyfikacji GBCA
odpowiednio do ryzyka wywotania NSF. Kwas gadoterowy
nalezy do grupy najnizszego ryzyka i na dzien zamkniecia
okresu zbierania danych (DLP) do niniejszego Planu
zarzadzania ryzykiem nie zgtoszono zadnego
wykluczajacego inne przyczyny przypadku NSF, ktéry bytby
potwierdzony przez miedzynarodowych specjalistow.

Czynniki ryzyka i grupy NSF po ekspozycji na GBCA opisano jedynie u pacjentow
ryzyka z umiarkowang, ciezka lub schytkowg niewydolnoscig nerek.
Grupy ryzyka wedtug wytycznych ESUR (2018) to:

Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka:

- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, szczegolnie przy
GFR < 15 ml/min/1,73 mZ.

- Pacjenci dializowani.

Pacjenci z grupy nizszego ryzyka:
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- Pacjenci z przewlekta choroba nerek (CKD) 3 (GFR=30-59

ml/min).

- Dzieci ponizej 1 roku zycia ze wzgledu na niedojrzatg

czynnosc nerek.

- Pacjentki w cigzy. Wobec braku specyficznych informacji

rozsadne wydaje sie podawanie produktu pacjentkom

w cigzy, niezaleznie od ich czynnosci nerek, zgodnie

z zasadami obowigzujacymi dla dzieci w wieku ponizej 1

roku, aby chroni¢ ptéd.

Czynniki permisywne przypuszczalnie zwigzane z rozwojem

NSF u pacjentéw z grupy ryzyka:

Czynniki zwigzane z pacjentem:

- Pacjenci ze stanem nadkrzepliwosci i/lub zakrzepicg
i/lub uszkodzeniem $rodbtonka.

- Pacjenci z ciezka infekcja.

— Pacjenci z kwasicg metaboliczng (kontrowersyjne
w literaturze).

- Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie dozylnie zelazo.

— Pacjenci leczeni erytropoetyng (EPO) (jej rola pozostaje
nieznana).

Czynniki zwigzane ze Srodkiem kontrastowym:

- Woysokie skumulowane dawki kompleksow
gadolinowych.

Wielokrotne wstrzykniecia komplekséw gadolinowych.

Srodki minimalizujace
ryzyko

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:

Ryzyko to zostato wystarczajaco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanych w UE ChPL i ulotce
informacyjnej dla pacjenta dla Dotarem®, Dotarem
multidose® i Acidum gadotericum ®zawarte odpowiednio w
punktach:

e ChPL - punkty 4.2, 4.4, 4.6, 4.81 4.9.

e Ulotka informacyjna dla pacjenta - punkty 2 i 4.

Identyfikowalnos¢ podawanego produktu: etykiety
Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ® (na
fiolkach i strzykawkach) posiadaja odklejang etykiete
identyfikacyjng (z nazwg produktu i numerem serii), ktérg
mozna przyklei¢ do dokumentacji pacjenta. Jest to opisane
WE

e ChPL - punkt 6.6.

e Ulotka informacyjna dla pacjenta - punkt 6.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
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Brak.

Istotne potencjalne ryzyko: Kliniczne dziatania niepozadane zwigzane z akumulacja
gadolinu w narzadach i tkankach innych niz tkanki mézgu

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Najbardziej rozpowszechniong hipoteza jest to, ze
dysocjacja chelatu prowadzi do powstania
nierozpuszczalnych soli Gd3* lub rozpuszczalnych Gd3+

zwigzanych z biatkami, peptydami lub glikozaminoglikanami,
rozprzestrzeniajag sie w organizmie. Jednakze
dysocjacja zalezy od stabilnosci produktu, ktéra jest rézna
dla poszczegdlnych GBCA, a kwas gadoterowy jest wsrod
nich najbardziej stabilny. W przypadku kwasu gadoterowego
nie ma dowoddw na takie dziatanie, pozostaje to zatem

ktére

potencjalnym ryzykiem.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

- Niewydolnos$¢ nerek (obnizona eliminacja).

- Pacjenci podatni na wielokrotne wstrzykniecia GBCA
w celu diagnozowania i monitorowania choroby.

Srodki minimalizujace
ryzyko

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Ryzyko to zostato wystarczajaco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanej w UE ChPL dla
Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum gadotericum ©®,
zawarte w punktach:

e ChPL - punkty 4.1i 4.2.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Publikowanie i rozpowszechnianie informacji
przeznaczonych bezposrednio dla pracownikéw stuzby
zdrowia (DHPC) w krajach europejskich, w ktorych
dystrybuowane sgq GBCA.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

- Badanie ODYSSEY (DGD-044-065) / w toku.

W czesci I1.C niniejszego streszczenia znajduje sie przeglad
planu rozwoju po wydaniu pozwolenia.
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Istotne potencjalne ryzyko: Kliniczne dziatania niepozadane zwigzane z akumulacjq i
odktadaniem gadolinu w mdzgu

Dowody wskazujace na Akumulacja i odkladanie to terminy powszechnie stosowane
istnienie zwigzku do opisu chemicznej dysocjacji Gd3* od ligandu, jego
przyczynowo-skutkowego pbzniejszej interakcji ze zwigzkami biologicznymi i jego
miedzy stosowaniem leku a | sekwestracji przez tkanki. Kilka badan, w tym posmiertne
istnieniem danego biopsje moézgu, wykazato obecnos¢ Gd3* w modzgu z GBCA
zagrozenia innymi niz kwas gadoterowy, ktory jest wsréd nich

najbardziej stabilny. W przypadku kwasu gadoterowego nie
ma dowoddw na takie dziatanie, pozostaje to zatem
potencjalnym ryzykiem.

Czynniki ryzyka i grupy - Niewydolnos¢ nerek (obnizona eliminacja).

ryzyka L . L . .

- Noworodki (niedojrzatosc bariery krew-mozg).

- Pacjenci z ryzykiem zaburzenia bariery krew-médzg:
pacjenci w podesztym wieku, radioterapia mdzgu.

- Pacjenci podatni na wielokrotne wstrzykniecia GBCA
w celu diagnozowania i monitorowania choroby.

o Nowotwory mdzgu pierwotne i wtérne.
o Nowotwory gtowy i szyi.
o Kobiety zagrozone rakiem piersi.
o Rak prostaty.
o Choroba Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze.
o Stwardnienie rozsiane.
o Choroba Crohna.
o AIDS.
o Marskos¢ watroby.
o Choroby kostno-stawowe.
o Przewlekty bol dolnej czesci plecow.
Srodki minimalizujace Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyko Ryzyko to zostato wystarczajaco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanych w UE ChPL i ulotce
informacyjnej dla pacjenta, zawarte odpowiednio w
punktach:
e ChPL - punkty 4.1 i 4.2.
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
Publikowanie i rozpowszechnianie informacji
przeznaczonych bezposrednio dla pracownikéw stuzby
zdrowia (DHPC) w krajach europejskich, w ktorych
dystrybuowane sgq GBCA.
Dodatkowe aktywnosci - Badanie ODYSSEY (DGD-044-065) / w toku.

zwigzane z nadzorem nad
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bezpieczenstwem
farmakoterapii

W czesci I1.C niniejszego streszczenia znajduje sie przeglad
planu rozwoju po wydaniu pozwolenia.
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innych niz tkanki moézgu

Brakujace informacje: Znaczenie kliniczne akumulacji gadolinu w narzadach i tkankach

Srodki minimalizujace
ryzyko

Rutynowy $rodek minimalizacji ryzyka:

Ryzyko to zostato wystarczajagco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanych w UE ChPL i ulotce
informacyjnej dla pacjenta, zawarte odpowiednio w
punktach:

e ChPL - punkty 4.1i 4.2.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
Publikowanie i rozpowszechnianie informacji
przeznaczonych bezposrednio dla pracownikéw stuzby
zdrowia (DHPC) w krajach europejskich, w ktdorych
dystrybuowane sg GBCA.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

- Badanie ODYSSEY (DGD-044-065) / w toku.

W czesci I1.C niniejszego streszczenia znajduje sie przeglad
planu rozwoju po wydaniu pozwolenia.

e Brakujace informacje: Znaczenie kliniczne odkfadania sie gadolinu w mdzgu.

Srodki minimalizujacei
ryzyko

Rutynowy srodek minimalizacji ryzyka:

Ryzyko to zostato wystarczajaco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanych w UE ChPL i ulotce
informacyjnej dla pacjenta, zawarte odpowiednio w
punktach:

e ChPL - punkty 4.11 4.2.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Publikowanie i rozpowszechnianie informacji
przeznaczonych bezposrednio dla pracownikéw stuzby
zdrowia (DHPC) w krajach europejskich, w ktérych
dystrybuowane sg GBCA.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

- Badanie ODYSSEY (DGD-044-065) / w toku.

W czesci I1.C niniejszego streszczenia znajduje sie przeglad
planu rozwoju po wydaniu pozwolenia.
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Brakujace informacje: Bezpieczenstwo w czasie cigzy i podczas laktacji.

Srodki minimalizujace
ryzyko

Rutynowy $rodek minimalizacji ryzyka:

Ryzyko to zostato wystarczajagco uwzglednione poprzez
odpowiednie sformutowania w uzywanych w UE ChPL i ulotce
informacyjnej dla pacjenta, zawarte odpowiednio w
punktach:

e ChPL - punkty 4.6 i 5.3.

e Ulotka informacyjna dla pacjenta - punkt 2.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
Brak.

II.C Plan rozwoju po wydaniu pozwolenia

II.C.1 Badania warunkujace wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie ma badan, ktére stanowityby warunek wydania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu, lub bedacych wynikiem

specyficznych zobowigzan dotyczgacych produktow leczniczych Dotarem®, Dotarem multidose® i Acidum

gadotericum ®,

II.C.2 Inne badania uwzglednione w planie rozwoju po wydaniu pozwolenia

Badania kliniczne:

Badanie ODYSSEY (DGD-044-065): Celem tego badania jest ocena potencjalnego wptywu dtugotrwatej retencji Gd
na funkcje neurologiczne u o0sdb otrzymujacych wielokrotnie podawane GBCA oraz umozliwienie identyfikacji

mozliwych zdarzen niepozadanych zwigzanych z tg akumulacja.

Badania niekliniczne:

Nie dotyczy.
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