ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vTen produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dzialania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elucirem 0,5 mmol/ml, roztwdr do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 485,1 mg gadopiklenolu (co odpowiada 0,5 mmol gadopiklenolu i 78,6 mg
gadolinu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego

Srednia osmolalno$¢ w temperaturze 37 °C 850 mOsm/kg H,O
pH 7,0-7,8

Lepko$¢ w temperaturze 20 °C 12,5 mPa s
Lepko$¢ w temperaturze 37 °C 7,7mPas

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Elucirem jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych do obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego (NMR) z wykorzystaniem wzmocnienienia pokontrastowego w celu
poprawy wykrywania i wizualizacji patologii z przerwaniem bariery krew-mozg (BBB) i (lub)

nieprawidlowym unaczynieniem:

- mozgu, krggostupa i powigzanych tkanek osrodkowego uktadu nerwowego (OUN);
- watroby, nerek, trzustki, piersi, ptuc, gruczotu krokowego i uktadu mig¢$niowo-szkieletowego.

Nalezy go uzywac tylko wtedy, gdy informacje diagnostyczne sg niezbedne, a badanie NMR bez
wzmocnienia pokontrastowego nie umozliwia ich pozyskania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany wytacznie przez przeszkolonych pracownikdéw ochrony

zdrowia posiadajacych wiedzg techniczng w zakresie wykonywania kontrastowego badania NMR z
uzyciem gadolinu.



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Elucirem wynosi 0,1 ml/kg masy ciata (mc.) (co odpowiada
0,05 mmol/kg mc.), aby zapewni¢ diagnostycznie odpowiedni kontrast we wszystkich wskazaniach.

Dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciala pacjenta i nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki na
kilogram masy ciata okreslonej w tym punkcie.

Tabela 1 ponizej wskazuje objetos¢ do podania w zalezno$ci od masy ciala.

Tabela 1: Objeto$¢ produktu leczniczego Elucirem do podania w zaleznos$ci od masy ciala

Masa ciala Objetos¢ Ilosé
w kilogramach (kg) | w mililitrach (ml) w milimolach (mmol)
10 1 0,5
20 2 1,0
30 3 1,5
40 4 2,0
50 5 2,5
60 6 3,0
70 7 3,5
80 8 4,0
90 9 4,5
100 10 5,0
110 11 5,5
120 12 6,0
130 13 6,5
140 14 7,0

Pacjenci w podesztym wieku
Podczas stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku nie ma konieczno$ci dostosowania dawki,
nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Gadopiklenol nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m2 ) oraz u pacjentow w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby
jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest
niezbg¢dna i niedostepna dla badania NMR bez wykorzystania wzmocnienia pokontrastowego (patrz punkt
4.4). Jesli uzycie gadopiklenolu jest konieczne, dawka nie powinna by¢ wigksza niz 0,05 mmol/kg masy
ciata (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.). Nie nalezy stosowaé wigcej niz jednej dawki podczas
obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielokrotnego podawania, wstrzyknigé

gadopiklenolu nie nalezy powtarza¢, chyba ze przerwy pomigdzy wstrzyknieciami wynoszg co najmniej 7
dni

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Uwaza sig, ze nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Zaleca si¢ ostrozno$¢, zwlaszcza w przypadku okresu okotooperacyjnego zwiazanego

Z przeszczepem watroby (patrz powyzej ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”).

Drzieci i mlodziez (2 lata i wigcej)
Zalecana i maksymalna dawka produktu leczniczego Elucirem wynosi 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada
0,05 mmol/kg mc.) we wszystkich wskazaniach. Podczas badania nalezy poda¢ wylacznie jedng dawke.



Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elucirem u
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do podania dozylnego.

Zalecang dawke podaje si¢ dozylnie w postaci bolusa z szybkoscig okoto 2 ml/s, po ktorym nastepuje
przeplukanie 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan za pomocg wstrzyknigcia
recznego lub wstrzykiwacza mechanicznego.

Podczas podawania dozylnego Srodka kontrastowego pacjent powinien, o ile to mozliwe, pozostawac

w pozycji lezacej. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje w ciggu kilku minut po podaniu, dlatego
tez pacjent powinien pozostawaé pod obserwacjg w trakcie 1 po podaniu przez co najmniej pot godziny
(patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Dzieci i mlodziez

U dzieci produkt leczniczy Elucirem nalezy stosowaé w fiolkach ze strzykawka jednorazowego uzytku
0 objetosci dostosowanej do ilosci podawanej do wstrzykniecia w celu uzyskania lepszej precyzji

wstrzykiwanej objetosci.

Rejestracja obrazu

NMR ze wzmocnieniem kontrastowym mozna rozpocza¢ po wstrzyknigciu, w zaleznosci od
zastosowanej sekwencji impulsow i protokotu badania. Optymalne wzmocnienie sygnatu obserwuje si¢
na ogot w fazie tetniczej 1 w okresie okoto 15 minut po wstrzyknieciu. Sekwencje T1-zalezne z czasami
relaksacji podtuznej sa szczeg6lnie odpowiednie do badan ze wzmocnieniem kontrastowym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gadopiklenolu nie wolno podawac¢ dooponowo. Zglaszano przypadki ci¢zkich, zagrazajacych zyciu i
smiertelnych reakcji, gldéwnie neurologicznych (np. $pigczka, encefalopatia, drgawki), zwigzanych z
dooponowym podawaniem §rodkoéw kontrastowych na bazie gadolinu.

Nalezy podja¢ $rodki ostroznosci typowe w przypadku badan NMR, takie jak wykluczenie pacjentéw ze
stymulatorem pracy serca, ferromagnetycznymi klipsami naczyniowymi, pompg infuzyjna,
neurostymulatorami, implantami §limakowymi lub z podejrzeniem metalicznego ciata obcego

w organizmie, zwlaszcza w obrgbie galki ocznej.

Obrazy NMR uzyskane za pomocg tego produktu leczniczego powinni analizowac i interpretowac
wylacznie pracownicy ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie interpretacji obrazéw NMR z
wykorzystaniem wzmocnienia pokontrastowego z uzyciem gadolinu.

Brak danych klinicznych lub istnieja tylko ograniczone dane kliniczne oceniajgce skuteczno$é
gadopiklenolu w obrazowaniu OUN u pacjentéw z chorobami zapalnymi, zakaznymi,
autoimmunologicznymi lub demielinizacyjnymi (takimi jak stwardnienie rozsiane), pacjentow z ostrym
lub przewlektym zawatem lub pacjentéw ze zmianami $§rodszpikowymi w obrebie kregostupa.



Brak jest rowniez danych klinicznych lub istnieja tylko ograniczone dane kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ gadopiklenolu w obrazowaniu ciata u pacjentow z chorobami zapalnymi, zakaznymi

1 autoimmunologicznymi, w tym ostrym lub przewlekltym zapaleniem trzustki, nieswoistymi zapaleniami
jelit, chorobami zapalnymi okolicy glowy i szyi oraz endometrioza.

Mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych

- Podobnie jak w przypadku innych srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin, moga wystapi¢
reakcje nadwrazliwos$ci, w tym zagrazajace zyciu. Reakcje nadwrazliwo$ci mogg mie¢ charakter
alergiczny (opisywane jako reakcje anafilaktyczne, jezeli sg powazne) lub niealergiczny. Moga
wystapi¢ natychmiast (w czasie krotszym niz 60 minut) po wstrzyknigciu lub z opdznieniem (do
7 dni). Reakcje anafilaktyczne moga wystapi¢ natychmiast i mogg prowadzi¢ do $mierci. Nie
zaleza od dawki. Moga wystapi¢ nawet po pierwszej dawce produktu i czesto sg nieprzewidywalne.

- Podczas badania niezbgdny jest nadzor lekarza. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci
podawanie $rodka kontrastowego nalezy natychmiast przerwac. W razie potrzeby nalezy
obowigzkowo wlaczy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy w zwiazku z tym przez cale badanie
utrzymywac dostep dozylny. Aby umozliwi¢ natychmiastowa reakcj¢ na objawy nadwrazliwosci,
nalezy przygotowaé odpowiednie leki (np. epinefryng i leki przeciwhistaminowe) oraz rurke
dotchawiczg 1 respirator.

- Ryzyko reakcji nadwrazliwosci moze by¢ wigksze u pacjentow z wezesniejsza reakcjg na srodki
kontrastowe zawierajace gadolin, astmg oskrzelowg lub alergia w wywiadzie.

Zaburzenie czynnosci nerek i nerkopochodne widknienie ukladowe (NSF)

Przed podaniem gadopiklenolu zalecane jest objecie wszystkich pacjentow badaniem w zakresie zaburzen
czynnosci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis,
NSF) zwigzanego ze stosowaniem niektorych produktéw leczniczych zawierajacych gadolin u pacjentow,
u ktorych wystepuje ostre lub przewlekte ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sg szczeg6lnie
narazeni, poniewaz ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek w tej grupie pacjentow jest wysokie.
Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia NSF podczas stosowania gadopiklenolu, produkt ten mozna
stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u pacjentow w okolooperacyjnym
okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli
informacja diagnostyczna jest niezb¢dna i niedostgpna dla badania NMR bez wykorzystania wzmocnienia
pokontrastowego.

Hemodializa zaraz po podaniu gadopiklenolu moze utatwi¢ jego usuniecie z organizmu. Brak dowodow
uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia NSF u pacjentéw

niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadopiklenolu moze ulec zmniejszeniu u pacjentow w podesztym wieku,
szczegolnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynnosci nerek. W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢
(patrz punkt 4.2).

Drgawki

Podobnie jak w przypadku innych $rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin, konieczne jest
stosowanie specjalnych §rodkoéw ostroznosci w przypadku pacjentéw z obnizonym progiem pobudliwo$ci



drgawkowe;j. Caly sprzet i leki niezbedne do przeciwdziatania drgawkom wystepujacym podczas badania
NMR nalezy przygotowac wczesnie;j.

Wynaczynienie
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania, aby unikna¢ wynaczynienia. W przypadku
wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ wstrzykiwanie. W przypadku reakcji miejscowych nalezy

przeprowadzi¢ oceng i leczenie w razie potrzeby.

Pacjenci z chorobami ukladu krazenia

U pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu krazenia gadopiklenol nalezy podawa¢ wylacznie po starannej
ocenie stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dotychczas nie sg dostepne zadne dane.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 15 ml, co oznacza, ze lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.

Produkty lecznicze podawane jednoczesnie, ktére nalezy wzia¢ pod uwage

Beta-adrenolityki, substancje wazoaktywne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora
angiotensyny II zmniejszajg skuteczno$¢ mechanizméw kompensacji sercowo-naczyniowej zaburzen
ci$nienia krwi. Przed wstrzykni¢ciem gadopiklenolu lekarz musi uzyska¢ informacje na temat
jednoczesnego przyjmowania tych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania srodkow kontrastowych na bazie gadolinu, w tym gadopiklenolu, u kobiet w
cigzy sa ograniczone. Gadolin moze przenikac przez tozysko. Nie wiadomo, czy narazenie na gadolin
moze mie¢ niekorzystne dziatanie na ptod. Badania na zwierzetach wykazaty niewielkie przenikanie
przez tozysko i nie wskazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwy wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Produktu leczniczego Elucirem nie stosowac w cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety
wymaga zastosowania gadopiklenolu.

Karmienie piersia

Produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikajg w bardzo matych ilosciach do mleka matki.

W dawkach klinicznych nie jest spodziewany wptyw na niemowle ze wzgledu na mala ilo§¢ wydalang z
mlekiem i stabe wchtanianie z jelita. Lekarz wraz z karmiaca matka powinni podjaé decyzje o
kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po podaniu produktu
Elucirem.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaly uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Produkt leczniczy Elucirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly bol w miejscu wstrzyknigcia, bol gtowy, nudnosci,
uczucie zimna w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmeczenia i biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 ponizej przedstawiono dzialania niepozadane na podstawie badan klinicznych obejmujacych
1 047 0s6b narazonych na gadopiklenol w zakresie od 0,05 ml/kg mc. (co odpowiada 0,025 mmol/kg
mc.) do 0,6 ml/’kg mc. (co odpowiada 0,3 mmol/kg mc.).

Dziatania niepozadane uporzadkowano ponizej wedlug klas uktadow i narzgdéw (SOC) oraz wedtug ich
czestosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zgloszone po podaniu gadopiklenolu

Klasyfikacja ukladow Czestos¢

i narzadéw Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu - Nadwrazliwo$c¢*

immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Bl glowy Zaburzenia smaku

Zaburzenia zotadka i jelit - Biegunka, nudnosci,
bol brzucha, wymioty

Zaburzenia ogdlne Reakcja w miejscu Zmgczenie, uczucie goraca

1 stany w miejscu podania wstrzykniecia®*

* W tym reakcje natychmiastowe (alergiczne zapalenie skory, rumien, duszno$c, dysfonia, ucisk

w gardle, podraznienie gardla, parestezje w jamie ustnej i uderzenia gorgca) i opo6znione (obrzek
okotooczodotowy, obrzgk, wysypka i $wiad).

** Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg nastepujace okreslenia: bol w miejscu wstrzykniecia,
obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, zimno w miejscu wstrzykniecia, ciepto w miejscu wstrzykniecia, krwiak
W miejscu wstrzyknigcia i rumien w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Natychmiastowe reakcje obejmuja jeden lub kilka objawow, ktore pojawiaja si¢ rownoczesnie lub jeden
po drugim. Do najczgstszych nalezg reakcje skorne, reakcje ze strony uktadu oddechowego i (lub)
sercowo-naczyniowego. Kazdy objaw moze by¢ sygnalem ostrzegajacym o rozpoczynajacym si¢
wstrzasie, a w bardzo rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do $mierci.

Nerkopochodne widknienie uktadowe (NSF)
Podczas stosowania innych §rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin zglaszano odosobnione

przypadki NSF (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (2 lata 1 wiecej)

Do badania klinicznego wiaczono tacznie 80 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mlodziezy
w wieku 2 lat i starszych.



W poroéwnaniu z dorostymi profil bezpieczenstwa gadopiklenolu w tej populacji nie budzit Zadnych
szczegolnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa.

U 14 pacjentow (17,5%) podczas i lub po podaniu gadopiklenolu wystapito tacznie 31 zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE). Zgtoszono 12 TEAE w kohorcie OUN i 2 w kohorcie
Body.

Wisrdd tych TEAE 1 zdarzenie u 1 pacjenta (1,25%) z kohorty dotyczacej OUN uznano za zwigzane

z gadopiklenolem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna pojedyncza dawka dobowa testowana u ludzi wynosita 0,6 ml/’kg mc. (co odpowiada
0,3 mmol/kg mc.), co oznacza dawke 6 razy wiekszg od zalecane;.

Jak dotad nie zgtoszono zadnych objawow zatrucia w wyniku przedawkowania.

Gadopiklenol moze zosta¢ usuniety z organizmu droga hemodializy. Nie ma natomiast danych
potwierdzajacych, ze hemodializa zapobiega wystgpowaniu Nerkopochodnego Wtdknienia Uktadowego
(NSF).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczne srodki kontrastowe, kod ATC: VO8CA12.

Gadopiklenol jest srodkiem paramagnetycznym do obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
(NMR).

Mechanizm dzialania

We wzmocnieniu kontrastu posredniczy gadopiklenol, ktory jest makrocyklicznym niejonowym
kompleksem gadolinu, aktywnego ugrupowania, ktore zwigksza szybko$¢ relaksacji protonéw wody
W swoim sgsiedztwie w organizmie, prowadzac do zwigkszenia intensywnosci sygnatu (jasnosci) tkanek.

Po umieszczeniu w polu magnetycznym (pacjent w aparacie NMR) gadopiklenol skraca czasy relaksacji
Ti oraz T» w tkankach docelowych. Zakres, w jakim srodek kontrastowy moze wptywac na szybkos¢
relaksacji wody tkankowej (1/T; lub 1/T») jest okreslany jako relaksacyjnos¢ (11 lub r2).

Gadopiklenol wykazuje wysoka relaksacyjnos¢ w wodzie (patrz Tabela 3) ze wzgledu na swoja strukture
chemiczng, poniewaz moze wymienia¢ dwie czasteczki wody, ktore sg potaczone z gadolinem, aby
uzupeti¢ jego liczbe koordynacyjng oprocz czterech azotow i trzech tlenow z grup karboksylowych
chelatu gadopiklenolu. Wyjasnia to, ze gadopiklenol podawany w potowie dawki gadolinu w poréwnaniu
z innymi nieswoistymi srodkami kontrastowymi zawierajagcymi gadolin moze zapewniac takie samo
wzmocnienie kontrastu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabela 3: Relaksacyjnos$¢ w temperaturze 37 °C dla gadopiklenolu

ri (mmol'.Ls™) r; (mmol'.Ls™")
Pole magnetyczne 047T| 15T 3T |047T| 15T 3T
Relaksacyjnos¢ w wodzie 12,5 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5

Relaksacyjnos¢ w srodowisku

. . 13,2 12,8 11,6 | 15,1 15,1 14,7
biologicznym

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dwa kluczowe badania obejmowaty dorostych pacjentéw poddawanych NMR z gadopiklenolem

w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) oraz NMR z gadobutrolem w stezeniu

0,1 ml/kg me. (co odpowiada 0,1 mmol/kg mc.). Jedno badanie (Badanie 1; PICTURE) obejmowato
256 pacjentow ze stwierdzonymi lub wysoce podejrzanymi zmianami w OUN z ogniskowymi
zaburzeniami BBB (np. guzy pierwotne i wtdrne). U wigkszos$ci pacjentow (72%) wystepowaty guzy
mozgu, 20% miato przerzuty do moézgu lub kregostupa, a u 8% inne choroby.

Kolejne badanie (Badanie 2; PROMISE) obejmowato 304 pacjentow ze stwierdzonymi lub
podejrzewanymi nieprawidlowosciami lub zmianami chorobowymi w innych obszarach ciata (8%

w glowie i szyi, 28% w klatce piersiowej, 35% w jamie brzusznej, 22% w miednicy i 7% w uktadzie
migéniowo-szkieletowym) — oba byly oparte na wynikach wcze$niejszego badania obrazowego, takiego
jak tomografia komputerowa lub NMR. Najczgstszymi schorzeniami byly guzy piersi (23%) 1 watroby
(21%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta ocena wizualizacji zmiany na podstawie 3 wspotkryteriow
(wytyczenie granic, morfologia wewnetrzna i stopien wzmocnienia pokontrastowego) przez trzech
niezaleznych, zaslepionych osob dokonujacych interpretacii przy uzyciu skali 4-punktowej. Srednie
wyniki dla kazdego z 3 wspotkryteriow wizualizacji zmian chorobowych obliczono jako sume wynikdéw
dla maksymalnie 3 najbardziej reprezentatywnych zmian chorobowych podzielona przez liczbe zmian
chorobowych.

Oba badania wykazaty:

- Wyzszos¢ potaczonego NMR bez wzmocnienia lub wzmocnionego kontrastem (sparowanego)
z gadopiklenolem w poréwnaniu z NMR bez wzmocnienia (Pre) dla wszystkich 3 kryteriow
wizualizacji zmian chorobowych (p < 0,0001 dla wszystkich trzech os6b dokonujacych
interpretacji, sparowane t-testy dla pasujacych zmian chorobowych).

- Réwnowaznos¢ gadopiklenolu w dawce 0,1 ml/kg me. (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.)

z gadobutrolem w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada 0,1 mmol/kg mc.) (p < 0,0001 dla
wszystkich trzech oséb dokonujacych interpretacji, sparowane t-testy dopasowania zmian).

Zbiorcza analiza pierwotnego wyniku dla trzech osob interpretujacych wynik i dla kazdego kryterium
wizualizacji zmiany rowniez wykazata rownowazno$¢ gadopiklenolu w dawce 0,05 mmol/kg w stosunku
do gadobutrolu w dawce 0,1 mmol/kg w obu badaniach, jak pokazano w tabeli 4 ponize;j.



Tabela 4: Wizualizacja zmian chorobowych — osoby interpretujace poza oSrodkiem — pelny zestaw
analiz

L pacientéw Srednia LS (SE) Rézmica 95%
pac) Gadopiklenol Gadobutrol Roznica CI P
Badanie 1 (PICTURE)
Wytyczenie granicy 239 3,83 (0,02) 3,82(0,02)  001(0,02)  [-0,02;0,05]  0,5025
Morfologi
oriologia 239 383(002) 381(002)  002(002)  [-0,01;005]  0,2006
wewngetrzna
Stopiefi wzmocnienia 239 3,73 (0,03)  3,68(0,03)  0,05(0,02)  [0,01;0,09] 00172
pokontrastowego
Badanie 2
(PROMISE)
Wytyczenie granicy 273 3,60 (0,03) 3,60 (0,03)  -0,00(0,02)  [-0,05;0,04]  0,8987
Morfologia 273 3,75(0,02) 3,76 (0,02)  -0,01(0,02)  [-0,05;0,03]  0,6822
wewnetrzna
Stomion -
opien wzmocnienia 273 330(0,04)  329(0,04)  0,01(0,03)  [-0,05007]  0,8546
pokontrastowego

CI: Przedzial ufnosci; LS: metoda najmniejszych kwadratow, SE: Blgd standardowy.

Oceniane kryteria drugorzgdowe obejmowaty oceny ilosciowe (stosunek kontrastu do szumu, stosunek
zmian chorobowych do mézgu (tto) i procent wzmocnienia zmiany), ogélne preferencje diagnostyczne
i wplyw na postepowanie z pacjentem.

W Badaniu 1 stosunek zmian chorobowych do mdzgu oraz procent wzmocnienia zmian chorobowych
byly statystycznie istotnie wigksze w przypadku gadopiklenolu w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada
0,05 mmol/kg mc.) w poréwnaniu z gadobutrolem w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada 0,1 mmol/kg
mc.) dla wszystkich 3 os6b dokonujacych interpretacji. Wspdtczynnik kontrastu do szumu byt
statystycznie istotnie wyzszy dla 2 os6b dokonujacych interpretacji. W Badaniu 2 odsetek wzmocnienia
zmian chorobowych byt znacznie wyzszy w przypadku gadopiklenolu w dawce 0,1 ml/kg mc. (co
odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) w poréwnaniu z gadobutrolem w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada
0,1 mmol/kg mc.) i nie zaobserwowano statystycznie istotnej r6znicy dla stosunku zmian chorobowych
do tla.

Parametry wizualizacji zmian chorobowych (np. rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe i oceny
ilosciowe, takie jak stosunek kontrastu do szumu, stosunek zmian chorobowych do mézgu (tto) i procent
wzmocnienia zmiany) zostaly ocenione dla wszystkich zmian zidentyfikowanych przez zaslepione osoby
dokonujace interpretacji wynikow, niezaleznie od ich wielkosci, u ponad 86% pacjentéw w badaniu
obejmujacym OUN oraz ponad 81% pacjentdw w badaniu obejmujacym ciato, u ktérych wystapity nie
wiecej niz 3 zmiany. U pozostatych pacjentow z wigcej niz 3 widocznymi zmianami, do oceny
rownorzgdnych pierwszorzedowych punktow koncowych wybrano podgrupe 3 najbardziej
reprezentatywnych zmian. U tych pacjentow nie poddano wigc ocenie dodatkowych zmian. Z tego
powodu nie mozna ekstrapolowac technicznych mozliwo$ci wizualizacji zmian chorobowych dla obu
srodkéw kontrastowych dla tych zmian, ktore nie zostaty wybrane.

Ogodlna preferencja diagnostyczna zostata oceniona na podstawie globalnie dopasowanych par (odczyt
obrazéw z obu NMR ocenianych obok siebie) za posrednictwem trzech dodatkowych zaslepionych 0sob
dokonujacych interpretacji w kazdym badaniu. Wyniki zostaty przedstawione w Tabeli 5 ponize;j.

W Badaniu 1 osoby dokonujace interpretacji w wigkszos$ci preferowaty obrazy uzyskane za pomoca
gadopiklenolu. W Badaniu 2 osoby dokonujace interpretacji w wiekszosci nie wyrazili preferencji
diagnostycznych miedzy obrazami uzyskanymi z uzyciem gadopiklenolu i gadobutrolu.

Tabela 5: Wyniki dotyczace ogolnych preferencji diagnostycznych dla Badania 1 (OUN)
i Badania 2 (Cale cialo)
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Osoby N preferowany Bez preferowany | Wartos¢
dokonujace gadopiklenol preferencji gadobutrol p*
interpretacji
Badanie 1 4 241 | 108 (44,8%) 98 (40,7%) 35 (14,5%) <0,0001
(OUN) 5 241 | 131 (54,4%) 52 (21,6%) 58 (24,1%) | <0,0001
6 241 | 138 (57,3%) 56 (23,2%) 47 (19,5%) <0,0001
Badanie 2 4 276 36 (13,0%) 216 (78,3%) 24 (8,7%) 0,1223
(Ciato) 5 276 40 (14,5%) 206 (74,6%) 30 (10,9%) 0,2346
6 276 33 (12,0%) 228 (82,6%) 15 (5,4%) 0,0079

* Test Wilcoxona dla par obserwacji.

Zmiane planu leczenia pacjenta zgloszono po podaniu gadopiklenolu w dawce 0,1 ml/kg mc. (co
odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) odpowiednio u 23,3% i 30,1% pacjentdow w Badaniu 1 i w Badaniu 2.
Analiza podgrup w Badaniu 1 wykazala, ze zmiana planu leczenia byta mozliwa u 64% z 22 pacjentow,
w ktorych przypadku badacz uznal, Ze nie mozna oceni¢ rozpoznania (lub nie mozna byto okresli¢
stopnia zaawansowania guza glejowego) na podstawie rezonansu magnetycznego bez wzmocnienia,

u 28% z 81 pacjentéw z rozpoznaniem ztosliwym i okoto 12% ze 111 pacjentdw z rozpoznaniem
nieztosliwym.

W Badaniu 2 plan leczenia mdgl zosta¢ zmieniony po badaniu NMR z uzyciem gadopiklenolu u 41%

z 22 pacjentdw z rozpoznaniem niemozliwym do oceny na podstawie badania NMR bez wzmocnienia,
u 32% ze 165 pacjentdw z rozpoznaniem nowotworu zto§liwego i u 14% z 64 pacjentdéw z rozpoznaniem
niezto§liwym.

Przeprowadzono w pelni zaslepiony, niedopasowany, randomizowany odczyt post-hoc wszystkich
obrazdw z obu badan kluczowych dla wskazan w zakresie OUN i ciata. Zaobserwowano wysoki poziom
zgodnosci w zakresie wykrywalno$ci zmian pomigdzy gadopiklenolem w dawce 0,05 mmol/kg masy
ciata i gadobutrolem w dawce 0,1 mmol/kg masy ciata na poziomie zmian i poziomie pacjenta.
Podsumowanie wynikéw przedstawiono w Tabeli 6 ponize;j.

Tabela 6: Zgodno$¢ w zakresie wykrywalno$ci zmian pomiedzy gadopiklenolem w dawce
0,05 mmol/kg masy ciala i gadobutrolem w dawce 0,1 mmol/kg masy ciala

Idealne dopasowanie na poziomie
zZmiany*

Idealne dopasowanie na poziomie
pacjenta*

Badanie 1 (OUN)

88,0% do 89,8%

84,3% do 86,0%

Badanie 2 (Cialo) ogotem

Glowa i szyja
Klatka piersiowa
Miednica

Brzuch

Uktad mig$niowo-

92,3% do 95,5%
89,5% do 100%
88,3% do 93,2%
91,7% do 100%
94,6% do 95,2%
100%

81,3% do 85,0%
70,6% do 94,1%
69,8% do 73,2%
87,5% do 94,6%
84,0% do 87,2%
100%

szkieletowy
*Zakres warto$ci wedtug osoby dokonujacej interpretacji (3 osoby dokonujace interpretacji na obszar)

Drzieci i mlodziez

Jedno badanie rozpoznawcze (Badanie 3) z pojedyncza dawka gadopiklenolu (0,1 ml/’kg mc., co
odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) obejmowato 80 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 17 lat, z czego 60 pacjentow poddano badaniu NMR OUN, a 20 pacjentow badaniu
NMR ciata.

Oceniono skutecznos$¢ diagnostyczna i nie stwierdzono réznic migdzy pediatrycznymi grupami
wiekowymi.
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Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Elucirem w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wykrywaniu i wizualizacji
zaburzen lub zmian chorobowych z podejrzeniem nieprawidlowego unaczynienia w r6znych okolicach
ciata do celow diagnostycznych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilas$ciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ gadopiklenolu (u ludzi) wynosi 100%, poniewaz jest on podawany
wylacznie drogg dozylng.

Po podaniu dozylnym dawki od 0,1 do 0,2 ml/kg mc. (co odpowiada odpowiednio 0,05 i 0,1 mmol/kg
mc.), warto$¢ Cpaks. Wynosita odpowiednio 525 = 70 pg/ml i 992 + 233 pg/ml.

Warto$¢ Cmaks. zwickszyla si¢ 1,1-krotnie, 1,1-krotnie i 1,4—krotnie, a warto§¢ AUCinf zwigkszyta si¢
1,5—krotnie, 2,5-krotnie i 8,7—krotnie u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek odpowiednio po podaniu dawki 0,2 ml/’kg mc. (co odpowiada 0,1 mmol/kg mc.).

Ponadto na podstawie wynikow symulacji farmakokinetyki populacyjnej oczekuje si¢, ze wzrost Cmaks.
i AUCiyr bedzie podobny po podaniu dawki 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym gadopiklenol ulega szybkiej dystrybucji w ptynach pozakomoérkowych.

Po podaniu dawki 0,1 ml/’kg me. (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) objetos¢ dystrybucji Vd wynosita
129+1,71.

Wigzanie w warunkach in vitro 153Gd-gadopiklenolu z biatkami ludzkiego osocza jest nieistotne

1 niezalezne od stezenia gadopiklenolu, poniewaz 153Gd-gadopiklenol wiaze si¢ w 0,0—1,8% z biatkami
ludzkiego osocza i w 0,0-0,1% z ludzkimi krwinkami czerwonymi.

Metabolizm

Gadopiklenol nie jest metabolizowany.

Brak metabolizmu zostal potwierdzony przez dane w warunkach in vitro z wykorzystaniem polaczonych
mikrosomow ludzkiej watroby inkubowanych z 153Gd-gadopiklenolem. Po 120 minutach > 95% 153Gd-
gadopiklenolu pozostato w niezmienionej postaci. Wyniki byty podobne, gdy potagczone inaktywowane
termicznie mikrosomy ludzkiej watroby (kontrole negatywne) inkubowano z 153Gd-gadopiklenolem, co
wskazuje, ze 153Gd-gadopiklenol nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Gadopiklenol jest szybko eliminowany w postaci niezmienionej przez nerki na drodze przesgczania
ktgbuszkowego. Po podaniu dawki od 0,1 do 0,2 ml/kg mc. (co odpowiada odpowiednio 0,05

1 0,1 mmol/kg mc.) $redni okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza (ti2) u zdrowych ochotnikow
z prawidlowg czynno$cia nerek wynosit odpowiednio 1,5 i1 1,7 godziny, a klirens odpowiednio

100 £ 10 ml/min 1 96 £ 12 ml/min. Wydalanie z moczem jest gtowna droga eliminacji gadopiklenolu,
przy czym okoto 98% dawki jest wydalane z moczem po 48 godzinach, niezaleznie od podanej dawki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
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Profil farmakokinetyczny gadopiklenolu jest liniowy w badanym zakresie dawek (od 0,05 do 0,6 ml/kg
mc., co odpowiada 0,025 do 0,3 mmol/kg mc.), bez r6znic migdzy mezczyznami i kobietami. Srednie
maksymalne stezenie (Cmaks.) 1 pole pod krzywa (AUCixf) wzrastajg proporcjonalnie do dawki.

Dzieci i miodziez

Przeprowadzono jedno badanie II fazy (Badanie 3) z pojedyncza dawka gadopiklenolu wynoszaca

0,1 ml/kg mc. (co odpowiada 0,05 mmol/kg mc.) z udziatem 60 os6b w wieku od 2 do 17 lat
poddawanych badaniu NMR OUN.

Poszczegodlne parametry przewidywane na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego

1 znormalizowane wg masy ciata byty podobne u dorostych i dzieci. Koncowy okres pottrwania wynosit
1,77 godziny w grupie wiekowej 12—-17 lat, 1,48 godziny w grupie wiekowej 7-11 lat i 1,29 godziny

w grupie wiekowej 2—6 lat. Mediana klirensu wynosita od 0,08 1/h/kg mc. (w grupie wiekowej 12—17 lat)
do 0,12 1/h/kg mc. (w grupie wickowej 2—11 lat).

Farmakokinetyka gadopiklenolu u dzieci w wieku od 2 do 17 lat jest porownywalna z farmakokinetyka
u dorostych.

Zaburzenie czynnosci nerek i zdolno$¢ do dializy

Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) jest wydtuzony u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
i zwigksza si¢ wraz ze stopniem zaburzenia czynnos$ci nerek. U pacjentéw z tagodnymi

(60 < eGFR < 90 ml/min), umiarkowanymi (30 < eGFR < 60 ml/min) i ciezkimi

(15 < eGFR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnoS$ci nerek, srednia czasu T;, wynosita odpowiednio 3,3,
3,81 11,7 godziny, a klirens odpowiednio 1,02, 0,62 i 0,17 ml/min/kg.

Warto$¢ Crmaks. zwickszyta si¢ 1,1-krotnie, 1,1-krotnie i 1,4-krotnie, a wartos¢ AUCinr zwigkszyla si¢ 1,5—
krotnie, 2,5-krotnie i 8,7-krotnie u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek odpowiednio po podaniu dawki 0,2 ml/kg mc. (co odpowiada 0,1 mmol/kg mc.).

Ponadto oczekuje si¢, ze wzrost Cmaks. 1 AUCins bedzie podobny dla dawki 0,1 ml/kg me. (co odpowiada
0,05 mmol/kg mc.) na podstawie wynikow symulacji farmakokinetyki populacyjne;j.

Wydalanie z moczem jest opdznione wraz z post¢pem stopnia niewydolnosci nerek. U pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, ponad 90% podanej dawki zostato
wydalone z moczem w ciagu 48 godzin. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, okoto
84% podanej dawki zostalo wydalone z moczem w ciagu 5 dni.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. End Stage Renal Disease, ESRD), 4—godzinna
hemodializa skutecznie usuwata gadopiklenol z osocza, poniewaz procentowe zmniejszenie stezenia we
krwi wynosito 95 do 98% po zakonczeniu pierwszej sesji hemodializy.

Masa ciala

Wplyw masy ciata badano za pomocg symulacji farmakokinetyki populacyjnej pacjentow o masie ciata
w zakresie od 40 kg do 150 kg, otrzymujacych gadopiklenol w dawce 0,1 ml/kg mc. (co odpowiada
0,05 mmol/kg mc.). Stosunki mediany AUC;iyr gadopiklenolu migdzy typowym osobnikiem zdrowym

o masie ciata 70 kg a osobnikami o masie ciata 40 kg i 150 kg wynosity odpowiednio 0,86 i 2,06.
Stosunek stezen w osoczu 10, 20 i 30 minut po podaniu mi¢dzy typowym osobnikiem zdrowym o masie
ciata 70 kg a osobnikami o masie ciata 40 kg i 150 kg wynosit od 0,93 do 1,26.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Badania toksycznosci na mtodych zwierzetach nie wykazaty zadnych istotnych wynikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tetraksetan

Trometamol

Kwas solny (w celu dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

W przypadku fiolek: Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze do

25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od
2 do 8 °C, chyba ze otwarcie nastapito w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

W przypadku fiolek:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

Ampulkostrzykawki:

Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 10 ml (szklo typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniu
zawierajacym 1 fiolke.

7,5 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 10 ml (szklo typu I) z elastomerowym korkiem
w opakowaniach zawierajacych 1 lub 25 fiolek.

10 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 10 ml (szklo typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniach
zawierajacych 1 lub 25 fiolek.
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15 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 20 ml (szkto typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniach
zawierajacych 1 lub 25 fiolek.

30 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 50 ml (szkto typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniu
zawierajacym 1 fiolke.

50 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 50 ml (szkto typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniu
zawierajacym 1 fiolke.

100 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce 100 ml (szklo typu I) z elastomerowym korkiem w opakowaniu
zawierajacym 1 fiolke.

7,5 ml, 10 ml lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan w plastikowej (polipropylenowej) amputkostrzykawce
o pojemnosci 15 ml, wyskalowanej co 0,5 ml, bez igly, z elastomerowym (bromobutylowym) korkiem
tloka i zakonczonym elastomerowa (bromobutylowa) ostonka koncéwki. Opakowanie zawierajace

1 amputkostrzykawke lub opakowanie zbiorcze zawierajace 10 (10 opakowan po 1) amputkostrzykawek.

7,5 ml, 10 ml lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan w plastikowej (polipropylenowej) amputkostrzykawce
o pojemnosci 15 ml, wyskalowanej co 0,5 ml, z elastomerowym (bromobutylowym) korkiem ttoka

i elastomerowsa (bromobutylowa) ostonka koncowki, z zestawem do podawania do wstrzykiwania
recznego (jeden przewod przedhuzajacy i jeden cewnik) w opakowaniu zawierajagcym

1 amputkostrzykawke.

7,5 ml, 10 ml lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan w plastikowej (polipropylenowej) amputkostrzykawce
o pojemnosci 15 ml, wyskalowanej co 0,5 ml, z elastomerowym (bromobutylowym) korkiem ttoka

i elastomerowa (bromobutylowa) ostonka koncowki, z zestawem do wstrzykiwania Optistar Elite (jeden
przewod przedtuzajacy, jeden cewnik i jedna pusta plastikowa strzykawka o pojemnosci 60 ml)

w opakowaniu zawierajacym 1 ampulkostrzykawke.

7,5 ml, 10 ml lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan w plastikowej (polipropylenowej) amputkostrzykawce
o pojemnosci 15 ml, wyskalowanej co 0,5 ml, z elastomerowym (bromobutylowym) korkiem ttoka

i elastomerowg (bromobutylowa) ostonka koncowki, z zestawem do wstrzykiwania Medrad Spectris
Solaris EP (jeden przewod przedtuzajacy, jeden cewnik i jedna pusta plastikowa strzykawka

o pojemnosci 115 ml) w opakowaniu zawierajacym 1 amputkostrzykawke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie uzywac, jezeli produkt leczniczy lub opakowanie sg otwarte lub uszkodzone.
Roztwor do wstrzykiwan nalezy obejrze¢ przed uzyciem.

Nie wolno uzywac roztworu z widocznymi oznakami zepsucia (np. czastki w roztworze, peknigcia
w fiolce).

Przed i w trakcie stosowania produktu nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa, higieny i aseptyki.

W przypadku fiolek:

Korek fiolki nalezy przektu¢ tylko raz.

Ampulkostrzykawki:
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Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli wystepuja jakickolwiek oznaki wycieku.

Ampulkostrzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac
amputkostrzykawki jednorazowego uzytku po raz drugi, nawet po oczyszczeniu lub sterylizacji.

Wkreci¢ popychacz w tlok strzykawki. Wazne jest, aby obroci¢ i popchnaé popychacz o dodatkowe Y2
obrotu, aby ttok mogt si¢ swobodnie obracac.

Przed uzyciem amputkostrzykawki nalezy zdjac¢ ostonke koncowki, obracajac ja.

Ztacze jest kompatybilne z luer 6%.

Wszystkie ztacza typu luer nalezy delikatnie dokrecac recznie, bez nadmiernego dokrecania, aby
zapewni¢ bezpieczne polaczenie i zapobiec uszkodzeniu wyrobu.

Przed podlaczeniem pacjentowi nalezy catkowicie napetni¢ lini¢ dozylng i sprawdzi¢, czy nie ma w niej
powietrza: trzymac strzykawke w pozycji pionowej i popchaé ttok do przodu, az cate powietrze zostanie
usunig¢te, a na koncu igly pojawi si¢ ptyn Iub linia dozylna napetni sig.

Doktadnos¢ objetosci dawki zostata sprawdzona i jest zgodna z norma ISO 7886-1.
Doktadnos¢ podawanej dawki dla strzykawek 15 ml, wyskalowanych co 0,5 ml, zalezy od wstrzyknietej
objetosci. Dla zakresu objetosci od 5 do 15 ml moze si¢ r6zni¢ maksymalnie o = 0,6 ml.

W przypadku stosowania z wstrzykiwaczem elektrycznym nalezy postepowac zgodnie z instrukcja
obstugi wstrzykiwacza.

Niewykorzystany produkt nalezy wyrzuci¢ po zakonczeniu sesji badania.

Zerwana z fiolki lub amputkostrzykawki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia
wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez
odnotowaé¢ dawke. W przypadku korzystania z elektronicznej karty pacjenta nalezy do niej wprowadzi¢
rowniez nazwe produktu, numer serii i dawke.

Wszelkie niewykorzystane czesci i odpady pochodzace z utylizacji oraz przedmioty, ktore miaty kontakt
z produktem podczas podawania tego produktu za pomocg automatycznego systemu podawania, nalezy
usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Guerbet

15 rue des Vanesses

93420 Villepinte

Francja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/23/1772/001-025

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II

WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Guerbet

16rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Francja

BIPSO GmbH
Robert-Gerwig-Strasse 4
Singen (Hohentwiel)
78224

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jej kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym (opakowanie zewnetrzne) z fiolkami 3 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml,
30 ml, 50 ml i 100 ml dla wszystkich wielko$ci opakowan.
Etykieta zewnetrzna zawiera Blue box.

Tekst etykiety wewnetrznej (opakowanie bezposrednie) fiolek 15 ml, 30 ml, 50 ml i 100 ml.
Etykieta wewnetrzna nie zawiera Blue box.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elucirem 0,5 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan
gadopiklenol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

1 ml roztworu zawiera 485,1 mg gadopiklenolu (co odpowiada 0,5 mmol gadopiklenolu i 78,6 mg
gadolinu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: tetraksetan, trometamol, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Pudelko tekturowe:
Opakowanie pojedyncze:
1 fiolka 3 ml

1 fiolka 7,5 ml

1 fiolka 10 ml

1 fiolka 15 ml

1 fiolka 30 ml

1 fiolka 50 ml

1 fiolka 100 ml

Inne opakowanie:

25 fiolek po 7,5 ml
25 fiolek po 10 ml
25 fiolek po 15 ml

Na etykiecie wewnetrznej:
15 ml

30 ml

50 ml

100 ml
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5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTULECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie dotyczy.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie dotyczy.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie dotyczy.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Francja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1772/001 1 fiolka 3 ml
EU/1/23/1772/002 1 fiolka 7,5 ml
EU/1/23/1772/003 25 fiolek po 7,5 ml
EU/1/23/1772/004 1 fiolka 10 ml
EU/1/23/1772/005 25 fiolek po 10 ml
EU/1/23/1772/006 1 fiolka 15 ml
EU/1/23/1772/007 25 fiolek po 15 ml
EU/1/23/1772/008 1 fiolka 30 ml
EU/1/23/1772/009 1 fiolka 50 ml

22



EU/1/23/1772/010 1 fiolka 100 ml

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nie dotyczy.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tekst etykiety wewnetrznej (opakowanie bezposrednie) fiolek 3 ml, 7,5 ml i 10 ml.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Elucirem 0,5 mmol/ml do wstrzykiwan
gadopiklenol
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie dotyczy.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml
7,5 ml
10 ml

6. INNE

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym (opakowanie zewnetrzne) ampulkostrzykawek 7,5 ml, 10 ml i 15 ml
dla opakowania pojedynczego i opakowania zbiorczego.
Etykieta zewnetrzna zawiera Blue box.

Tekst etykiety wewnetrznej (opakowanie bezposrednie) ampulkostrzykawki 15 ml.
Etykieta wewnetrzna nie zawiera Blue box.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elucirem 0,5 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan
gadopiklenol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

1 ml roztworu zawiera 485,1 mg gadopiklenolu (co odpowiada 0,5 mmol gadopiklenolu i 78,6 mg
gadolinu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: tetraksetan, trometamol, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie tekturowe:

Opakowanie pojedyncze:

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 10 ml

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 15 ml

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml z zestawem do wstrzykiwania rgcznego (przewod
przedhuzajacy + cewnik)

1 amputkostrzykawka o pojemnos$ci 10 ml z zestawem do wstrzykiwania recznego (przewod
przedtuzajacy + cewnik)

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 15 ml z zestawem do wstrzykiwania recznego (przewod
przedtuzajacy + cewnik)

1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml z zestawem do wstrzykiwania Optistar Elite (przewod
przedtuzajacy + cewnik + pusta strzykawka o pojemnosci 60 ml)

1 amputkostrzykawka 10 ml z zestawem do wstrzykiwania Optistar Elite (przewod
przedtuzajacy + cewnik + pusta strzykawka o pojemnosci 60 ml)

1 amputkostrzykawka 15 ml z zestawem do wstrzykiwania Optistar Elite (przewod
przedtuzajacy + cewnik + pusta strzykawka 60 ml)

1 amputkostrzykawka 7,5 ml z zestawem do wstrzykiwania Medrad Spectris Solaris EP (przewod
przedtuzajacy + cewnik + pusta strzykawka 115 ml)
1 amputkostrzykawka 10 ml z zestawem do wstrzykiwania Medrad Spectris Solaris EP (przewod
przediuzajacy + cewnik + pusta strzykawka 115 ml)
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1 amputkostrzykawka 15 ml z zestawem do wstrzykiwania Medrad Spectris Solaris EP (przewod
przedtuzajacy + cewnik + pusta strzykawka 115 ml)

Opakowanie zbiorcze:

10 amputkostrzykawek o pojemnosci 7,5 ml
10 amputkostrzykawek o pojemnosci 10 ml
10 amputkostrzykawek o pojemnosci 15 ml

Na etykiecie wewnetrznej:
15 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie dotyczy.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie dotyczy.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Francja
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12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1772/011 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml

EU/1/23/1772/012 10 (10 x 1) ampultkostrzykawek o pojemnosci 7,5 ml (opakowanie zbiorcze)
EU/1/23/1772/013 1 ampulkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml + zestaw do podawania do wstrzykiwania
recznego (1 przewod przedhuzajacy + 1 cewnik)

EU/1/23/1772/014 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml + zestaw do wstrzykiwania Optistar Elite
(1 przewod przedhuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 60 ml)

EU/1/23/1772/015 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 7,5 ml + zestaw do wstrzykiwania Medrad
Spectris Solaris EP (1 przewod przedtuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 115 ml)
EU/1/23/1772/016 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 10 ml

EU/1/23/1772/017 10 (10 x 1) ampulkostrzykawek o pojemnosci 10 ml (opakowanie zbiorcze)
EU/1/23/1772/018 1 ampultkostrzykawka o pojemnosci 10 ml + zestaw do podawania do wstrzykiwania
recznego (1 przewod przedhuzajacy + 1 cewnik)

EU/1/23/1772/019 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 10 ml + zestaw do wstrzykiwania Optistar Elite (1
przewod przedtuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 60 ml)

EU/1/23/1772/020 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 10 ml + zestaw do wstrzykiwania Medrad
Spectris Solaris EP (1 przewadd przedtuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 115 ml)
EU/1/23/1772/021 1 amputkostrzykawka o pojemnos$ci 15 ml

EU/1/23/1772/022 10 (10 x 1) ampultkostrzykawek o pojemnosci 15 ml (opakowanie zbiorcze)
EU/1/23/1772/023 1 ampultkostrzykawka o pojemnosci 15 ml + zestaw do podawania do wstrzykiwania
recznego (1 przewod przedhuzajacy + 1 cewnik)

EU/1/23/1772/024 1 ampulkostrzykawka o pojemnosci 15 ml + zestaw do wstrzykiwania Optistar Elite (1
przewodd przedtuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 60 ml)

EU/1/23/1772/025 1 amputkostrzykawka o pojemnosci 15 ml + zestaw do wstrzykiwania Medrad
Spectris Solaris EP (1 przewdd przedtuzajacy + 1 cewnik + 1 strzykawka o pojemnosci 115 ml)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nie dotyczy.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Tekst etykiety wewnetrznej (opakowanie bezposrednie) ampulkostrzykawek 7,5 ml i 10 ml.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Elucirem 0,5 mmol/ml do wstrzykiwan
gadopiklenol
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie dotyczy.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7.5 ml
10 ml

6. INNE

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Elucirem 0,5 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan
gadopiklenol

vTen lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane,
ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz
punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, radiologa lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, radiologowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Elucirem i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Elucirem
Jak Elucirem bedzie podawany pacjentowi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Elucirem

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest Elucirem i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Elucirem jest srodkiem kontrastowym, ktory zwigksza kontrast obrazow uzyskiwanych podczas
badan metoda rezonansu magnetycznego (NMR). Elucirem zawiera substancj¢ czynng gadopiklenol.

Poprawia wizualizacje i zarysowanie nieprawidtowych struktur lub zmian patologicznych niektorych
czegsci ciata oraz pomaga w réznicowaniu zdrowych i chorych tkanek.
Jest stosowany u dorostych i dzieci (w wieku 2 lat i starszych).

Podaje si¢ go we wstrzyknieciu do zyty. Ten lek jest przeznaczony wytacznie do uzytku diagnostycznego
i bedzie podawany wylacznie przez fachowy personel medyczny majacy doswiadczenie praktyczne
w zakresie klinicznych badan metoda rezonansu magnetycznego.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Elucirem

Nie wolno podawa¢ leku Elucirem
- jesli pacjent ma uczulenie na gadopiklenol Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Elucirem nalezy omowi¢ to z lekarzem, radiologiem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystapita wczes$niej reakcja na jakikolwiek $rodek kontrastowy,

- jesli pacjent choruje na astme,

- jesli u pacjenta wystepowaly alergie (takie jak katar sienny, pokrzywka),

- jesli nerki pacjenta nie dziataja prawidtowo,

- jesli u pacjenta wystepowaly drgawki (napady padaczkowe) lub jest leczony z powodu padaczki,
- jesli pacjent choruje na chorobe serca lub naczyn krwiono$nych.
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We wszystkich tych przypadkach lekarz zdecyduje, czy zamierzone badanie jest mozliwe, czy nie. Jezeli
srodek kontrastowy Elucirem bedzie pacjentowi podany, lekarz prowadzacy lub radiolog podejma
niezbg¢dne $rodki ostroznosci, a podanie $rodka kontrastowego Elucirem bedzie doktadnie monitorowane.

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu $rodka kontrastowego Elucirem, zwlaszcza w przypadku
pacjenta w wieku co najmniej 65 lat, lekarz lub radiolog mogg uzna¢ za konieczne wykonanie badania
krwi w celu sprawdzenia czynno$ci nerek.

Lek Elucirem a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, radiologowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, radiologa lub farmaceute o przyjmowaniu
lub niedawnym przyjmowaniu lekéw na zaburzenia pracy serca i ci$nienia, takich jak beta-blokery,
substancji wazoaktywnych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistow receptora I1
angiotensyny.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza
Gadopiklenol moze przenika¢ przez tozysko. Nie wiadomo, czy lek ma wptyw na dziecko

Jesli podejrzewasz, ze jestes w ciazy lub mozesz zaj$¢ w cigzg, poinformuj o tym lekarza lub radiologa,
poniewaz leku Elucirem nie nalezy stosowacé w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub radiologowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Lekarz prowadzacy poinstruuje pacjentke, czy powinna kontynuowaé karmienie piersia, czy tez powinna
je przerwac na okres 24 godzin po przyjeciu srodka kontrastowego Elucirem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Elucirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, jezeli pacjent po badaniu nie czuje si¢ dobrze, nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Elucirem zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke 15 ml, co oznacza, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak Elucirem bedzie podawany pacjentowi

Elucirem zostanie wstrzykniety do zyly za pomocg matej igly przez wyspecjalizowanego pracownika
stuzby zdrowia.
Moze by¢ podawany recznie lub za pomoca automatycznego wstrzykiwacza.

Lekarz prowadzacy lub radiolog okresla dawke, jaka pacjent przyjmie, i beda nadzorowac jej
wstrzykiwanie.

Zwykle stosowana dawka 0,1 ml/kg masy ciala jest taka sama u dorostych i dzieci w wieku 2 lat
i starszych.

U dzieci lekarz lub radiolog zastosuje lek Elucirem w fiolkach za pomoca jednorazowej strzykawki, aby
uzyska¢ wigksza precyzje wstrzykiwanej objetosci.
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Po wstrzyknigciu pacjent bedzie nadzorowany przez co najmniej 30 minut. Jest to czas, w ktorym moze
wystapi¢ wiekszo$¢ reakceji niepozadanych (takich jak reakcje alergiczne). Jednak w rzadkich
przypadkach reakcje moga wystapi¢ po kilku godzinach lub dniach.

Stosowanie u pacjentéw z powaznymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania leku Elucirem u pacjentdéw z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek. Jezeli
jednak zastosowanie $rodka kontrastowego Elucirem jest konieczne, pacjent powinien otrzymac
wylacznie jedng dawke srodka w trakcie badania. Kolejng dawke moze przyjac¢ po uptywie co najmniej
7 dni.

Stosowanie u os6b w podeszlym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentdéw w wieku co najmniej 65 lat, ale moze by¢ u nich
wykonane badanie krwi w celu sprawdzenia czynno$ci nerek.

Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Elucirem

Przedawkowanie leku Elucirem jest wysoce nieprawdopodobne, poniewaz lek bedzie podawany przez
przeszkolony personel medyczny. Jesli tak si¢ stanie, Elucirem mozna usung¢ z organizmu za pomocg
hemodializy (oczyszczania krwi).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢
do lekarza, radiologa lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Po podaniu leku Elucirem pacjent bedzie obserwowany. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje

w ciagu kilku minut. Istnieje niewielkie ryzyko, ze u pacjenta moze wystapic¢ reakcja alergiczna. Reakcja
ta moze wystapi¢ natychmiast i do siedmiu dni po wstrzyknigciu. Takie reakcje mogg by¢ cigzkie

i prowadzi¢ do wstrzasu (reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, radiologowi lub pracownikowi stuzby zdrowia, jesli
u pacjenta wystapi ktérekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, poniewaz moga to by¢
pierwsze oznaki wstrzasu:

- obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia

- zawroty gtowy (niskie ci$nienie krwi)

- trudnos$ci z oddychaniem

- wysypka skorna

- kaszel, kichanie lub katar

Mozliwe dziatania niepozadane, ktore zaobserwowano podczas badan klinicznych leku Elucirem,
wymieniono ponizej wedtug prawdopodobienstwa ich wystapienia:

Czestos¢

Mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie
1 osoby na 10)

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia™
Bodl glowy

Niezbyt czesto
(mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 osoby na
100)

Reakcja alergiczna™*
Biegunka

Nudnosci (mdtosci)
Uczucie zmeczenia

B6l brzucha

Nietypowy smak w ustach
Uczucie ciepla

Wymioty (mdto$ci)
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* Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg: bol, obrzek, uczucie zimna, uczucie ciepta, zasinienie lub
zaczerwienienie.

** Reakcje alergiczne mogg obejmowac: zapalenie skory, zaczerwienienie skory, trudno$ci

w oddychaniu, zaburzenia gtosu, ucisk w gardle, podraznienie gardla, nieprawidlowe odczucia w jamie
ustnej, przemijajace zaczerwienienie twarzy (reakcje wczesne) i obrzgki oczu, obrzgk, wysypke

1 swedzenie (reakcje pozne).

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu nerkopochodnego wtoknienia uktadowego (NSF) (ktore powoduje
stwardnienie skory i moze dotyczy¢ takze tkanek migkkich i narzadoéw wewnetrznych) po zastosowaniu
innego $rodka kontrastowego zawierajacego gadolin, jednak podczas badan klinicznych nie zgloszono
zadnego przypadku NSF po zastosowaniu leku Elucirem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Elucirem

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki lub
amputkostrzykawki i pudetku tekturowym po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Ten lek jest przezroczystym roztworem, bezbarwnym do bladozottego.
Nie stosowac tego leku, jesli roztwor nie jest klarowny lub zawiera widoczne czastki.

W przypadku fiolek: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze do
25 °C Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Ampuitkostrzykawki: Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Elucirem

- Substancjg czynng leku jest gadopiklenol. Kazdy ml roztworu zawiera 485,1 mg gadopiklenolu (co
odpowiada 0,5 mmol gadopiklenolu i 78,6 mg gadolinu).

- Pozostate sktadniki to tetraksetan, trometamol, kwas solny (w celu dostosowania pH), sodu
wodorotlenek (w celu dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Elucirem zawiera
sod”.

Jak wyglada lek Elucirem i co zawiera opakowanie

Jest to klarowny, roztwor do wstrzykiwan, bezbarwny do bladozoéttego.

Jest dostepny w opakowaniach o nast¢pujacej zawartosci:
- 1 fiolka zawierajaca 3, 7,5, 10, 15, 30, 50 lub 100 ml roztworu do wstrzykiwan.
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- 25 fiolek zawierajacych 7,5, 10 lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan.

- 1 Iub 10 (10 x 1) amputkostrzykawek zawierajgcych 7,5, 10 lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan.

- 1 amputkostrzykawka zawierajaca 7,5, 10 lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan z zestawem do
wstrzykiwania recznego (jeden przewod przediuzajacy i jeden cewnik).

- 1 amputkostrzykawka zawierajaca 7,5, 10 lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan z zestawem do
wstrzykiwania Optistar Elite (jeden przewod przedtuzajacy, jeden cewnik i jedna pusta plastikowa
strzykawka o pojemnosci 60 ml).

- 1 amputkostrzykawka zawierajaca 7,5, 10 lub 15 ml roztworu do wstrzykiwan wraz z zestawem do
wstrzykiwania Medrad Spectris Solaris EP (jeden przewdd przedtuzajacy, jeden cewnik i jedna
pusta plastikowa strzykawka o pojemnosci 115 ml).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte

Francja

Wytworca

Guerbet

16rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Francja

BIPSO GmbH
Robert-Gerwig-Strasse 4
Singen (Hohentwiel)
78224

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

< >

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Szczegotowe informacje dotyczace stosowania produktu znajdujg si¢ w punkcie 6.6 Szczeg6lne srodki

ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania Charakterystyki Produktu
Leczniczego tego produktu.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych gadopiklenolu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

W oparciu o dostepne dane dotyczace podawania gadopiklenolu w czasie cigzy oraz dostgpne dane
dotyczace podawania dooponowego pochodzace z literatury i ze spontanicznych zgtoszen, a takze biorac
pod uwage prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uznal, zZe istnieje co najmnie;j
uzasadniona mozliwo$¢ zwiazku przyczynowo - skutkowego pomiedzy stosowaniem gadopiklenolu a
ryzykiem wynikajacym ze stosowania go w czasie cigzy i podawaniem dooponowym. Komitet PRAC
uznal za uzasadnione wprowadzenie zmian do drukow informacyjnych produktow leczniczych,
zawierajacych gadopiklenol.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6élnymi wnioskami PRAC i

uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych, dotyczacych gadopiklenolu, CHMP uznal, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajacych) jako
substancj¢ czynng (substancje czynne) gadopiklenol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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