ANEXO1I
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagoes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elucirem 0,5 mmol/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo contém 485,1 mg de gadopiclenol (equivalente a 0,5 mg de gadopiclenol e a 78,6 mg de
gadolinio).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugao injetavel
Solugdo limpida, incolor ou amarelo palido

Osmolalidade média a 37°C 850 mOsm/kg H,O
pH 7,0-7,8
Viscosidade a 20 °C 12,5 mPa s
Viscosidade a 37 °C 7,7 mPa s

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Este medicamento € apenas para uso em diagndstico.

Elucirem ¢ indicado em adultos e criangas desde o nascimento, para ressonancia magnética (IRM) com
intensificacdo de contraste, para melhorar a detegdo e a visualizagdo de patologias com perturbacdo da

barreira hematoencefalica (BHE) e/ou com vascularizagdo anormal:

- no cérebro, coluna vertebral e tecidos associados do sistema nervoso central (SNC);
- no figado, rim, pancreas, mama, pulmao, prostata e sistema musculoesquelético.

Deve ser usado apenas quando a informagéo de diagnostico é essencial e nao é disponibilizada pela IRM
sem intensificagdo de contraste.

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento deve ser administrado apenas por profissionais de saide com formagéo e
conhecimentos técnicos na realizacdo de IRM intensificada com gadolinio.



Posologia

A dose recomendada de Elucirem € de 0,1 ml/kg de peso corporal (PC) (equivalente a 0,05 mmol/kg de
PC), para fornecer contraste adequado para diagndstico em todas as indicagoes.

A dose deve ser calculada tendo como base o PC do doente, ndo devendo exceder a dose recomendada
por quilograma de PC detalhada nesta secc¢ao.

A Tabela 1 abaixo indica o volume a ser administrado de acordo com o PC.

Tabela 1: Volume de Elucirem a administrar por PC

PC Volume Quantidade
quilogramas (kg) mililitros (ml) milimoles (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

Idosos

Nao se considera necessario qualquer ajuste de dose. Devem ser tomadas precaugdes nos doentes idosos
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Fungdo renal comprometida

Nao ¢é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com qualquer nivel de compromisso renal. O
gadopiclenol s deve ser utilizado em doentes com disfungdo renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73m?) € em
doentes em periodo peri-operatdrio de transplante hepatico apds uma cuidadosa avaliagao do
risco/beneficio e se a informacgao de diagnostico considerada essencial ndo for disponibilizada pela IRM
sem intensificagdo de contraste (ver secgdo 4.4). Caso seja necessario utilizar gadopiclenol, a dose nao
deve exceder 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC). Nao deve ser utilizada mais do que
uma dose durante um exame. Devido a inexisté€ncia de informacdo acerca da administragdo repetida, as
injegdes de gadopiclenol ndo devem ser repetidas, exceto se o intervalo entre as injegoes for de pelo
menos 7 dias.

Func¢do hepatica comprometida

Nao se considera necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico. Recomenda-
se que sejam tomadas as devidas precaucdes, sobretudo no caso do periodo perioperatério de transplante
hepatico (ver acima " Fungdo renal comprometida ").

Populagdo pediatrica (desde o nascimento)
A dose recomendada e méaxima de Elucirem ¢ de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC)
para todas as indicagdes. Ndo deve ser utilizada mais do que uma dose durante um exame.

Tendo em conta a fung¢do renal imatura nos recém-nascidos até as 4 semanas de idade e nos lactentes até
1 ano de idade, Elucirem s6 deve ser utilizado nestes doentes apds cuidadosa consideragdo, numa dose



ndo superior a 0,05 mmol/kg de peso corporal. Devido a inexisténcia de informagdo acerca da
administragdo repetida, as injecdes de Elucirem nao devem ser repetidas, exceto se o intervalo entre as
injecdes for de pelo menos 7 dias.

Modo de administracdo

O medicamento destina-se apenas a administrag¢ao intravenosa estrita.

A dose recomendada é administrada por via intravenosa como inje¢do de bolus a aproximadamente
2 ml/seg, seguida de irrigacdo com cloreto de sddio numa concentragdo de 9 mg/ml (0,9%), solugdo
injetavel, através de injecdo manual ou injetor automatico.

A administracdo intravenosa do agente de contraste deve, se possivel, ser efetuada com o doente deitado.
Uma vez que a experiéncia demonstra que a maioria dos efeitos indesejaveis ocorre minutos apos a
administragdo, o doente deve ser mantido sob observacao durante e apos a administracdo, cerca de, pelo
menos, meia hora (ver secgdo 4.4).

Para instrug¢des sobre o medicamento antes da administra¢ao, ver secgao 6.6.
Populagao pediatrica
Nas criangas, o Elucirem deve ser utilizado em frascos para injetaveis com uma seringa de uso unico de

um volume adaptado a quantidade a injetar, de modo a ter uma melhor precisdo do volume injetado.

Aquisicdo de imagem

A IRM intensificada com contraste pode ter inicio apds a injecdo, dependendo das sequéncias de
impulsos utilizadas e do protocolo para o exame. A intensificagdo do sinal é geralmente observada
durante a fase arterial, durante um periodo de cerca de 15 minutos ap6s a inje¢ao. As sequéncias
ponderadas por tempos de relaxamento longitudinais (T1) s@o particularmente adequadas para exames
intensificados com contraste.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

O gadopiclenol ndo deve ser utilizado por via intratecal. Foram notificados casos graves, com risco de
vida e fatais, principalmente com reagdes neurologicas (por exemplo, coma, encefalopatia, convulsdes),
com a utilizacdo intratecal de agentes de contraste a base de gadolinio.

Devem ser adotadas as medidas de precaugdo habituais para exames de IRM, tais como a exclusao de
doentes portadores de “pacemakers ”, clips vasculares ferromagnéticos, bombas de perfusao,
estimuladores nervosos, implantes cocleares ou com suspeita da presenga intracorporal de corpos
estranhos metalicos, especialmente nos olhos.

As imagens de ressonancia magnética produzidas com este medicamento devem ser analisadas e
interpretadas apenas por profissionais de saide com formagao na interpretacdo de imagens de ressonancia
magnética intensificada com gadolinio.

Nao existem, ou existem dados clinicos limitados, no que respeita a investiga¢do do desempenho do
gadopiclenol para imagiologia do SNC em doentes com doengas inflamatoérias, infeciosas, autoimunes ou
desmielinizantes (tais como esclerose multipla), doentes com enfarte agudo ou crénico, ou doentes com
lesoes intramedulares da coluna vertebral.



Também ndo existem, ou existem dados clinicos limitados, no que respeita a investiga¢do do desempenho
do gadopiclenol para imagiologia corporal em doentes com condigdes inflamatorias, infeciosas e
autoimunes, incluindo pancreatite aguda/cronica, doenga entérica inflamatoria, doencas inflamatorias da
regido da cabeca e pescocgo e endometriose.

Potencial para reacdes de hipersensibilidade ou anafilaticas

- Tal como sucede com outros agentes de contraste contendo gadolinio, podem ocorrer reagdes de
hipersensibilidade, incluindo reagdes potencialmente fatais. As reagdes de hipersensibilidade
podem ser de caracter alérgico (descritas como reagdes anafilaticas quando graves) ou nao alérgico.
Podem ocorrer de forma imediata (em menos de 60 minutos) ou retardada (até 7 dias depois) apos a
injecdo. As reacdes anafilaticas ocorrem imediatamente e podem ser fatais. Sdo independentes da
dose, podem ocorrer mesmo depois da primeira dose do produto e sdo, frequentemente,
imprevisiveis.

- Durante a realiza¢@o do exame, um médico devera assegurar a supervisao do doente. Caso ocorram
reacdes de hipersensibilidade, a administracdo do agente de contraste tem de ser imediatamente
interrompida e, se necessario, deve ser instituida uma terapéutica especifica. Por conseguinte,
recomenda-se a manutencao de um acesso venoso durante todo o exame. A fim de permitir a
aplicag@o imediata de contramedidas de emergéncia, deve assegurar-se que estejam imediatamente
disponiveis no local os farmacos adequados (por exemplo, epinefrina e anti-histaminicos), um tubo
endotraqueal e um aparelho de respiragao.

- O risco de reagdo de hipersensibilidade pode ser maior em doentes com antecedentes de reacdo
prévia a agentes de contraste contendo gadolinio, asma bronquica ou alergia.

Funcio renal comprometida e fibrose sistémica nefrogénica (FSN)

Antes da administragdo de gadopiclenol ¢ recomendado que todos os doentes sejam submetidos a um
despiste da disfuncgdo renal, mediante a realizag@o de testes laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a utilizag@o de alguns agentes
de contraste contendo gadolinio em doentes com disfungdo renal grave aguda ou cronia

(TFG < 30 ml/min/1,73m?). Os doentes submetidos a um transplante hepatico estdo numa situagdo de
risco particular, ja que, neste grupo, a incidéncia de insuficiéncia renal aguda ¢ alta. Dada a possibilidade
de ocorréncia de FSN com o gadopiclenol, este medicamento s6 deve ser utilizado em doentes com
disfun¢do renal grave e em doentes em periodo peri-operatorio de transplante hepatico apds uma
cuidadosa avaliagdo do beneficio/risco e se a informacao de diagndstico considerada essencial nao for
disponibilizada pela IRM sem intensificagdo de contraste.

A realizagdo de hemodialise pouco tempo apds a administracdo de gadopiclenol podera ser util para
eliminé-lo do organismo. Contudo, ndo existem evidéncias que suportem o inicio de hemodidlise para a
prevengdo ou tratamento da FSN em doentes que ainda ndo fazem hemodialise.

Idosos

Na medida em que a depuracéo renal de gadopiclenol pode estar comprometida nos idosos, é
particularmente importante proceder ao despiste de disfung@o renal nos doentes com idade igual ou
superior a 65 anos. Devem ser tomadas precau¢des em doentes com disfungdo renal (ver secc¢do 4.2).

Populacao pediatrica

Recém-nascidos e lactentes

Tendo em conta a fungdo renal imatura nos recém-nascidos até as 4 semanas de idade e nos lactentes até
1 ano de idade, Elucirem s6 deve ser utilizado nestes doentes apds cuidadosa consideracao.

Nao existem dados clinicos no que respeita a investigacdo do desempenho de gadopiclenol em
recém-nascidos prematuros.



Convulsdes

Tal como acontece com outros agentes de contraste contendo gadolinio, sdo necessarias precaugdes
especiais em doentes com um baixo limiar para convulsdes. Tem de ser garantida a disponibilizag¢ao
prévia de todo o equipamento ¢ medicacdo necessarios para conter convulsdes ocorridas durante o exame
de IRM.

Extravasamento
E necessaria precaucdo durante a administracdo, de modo a evitar qualquer extravasamento. Em caso de
extravasamento, a injecdo deve ser imediatamente interrompida. Em caso de reagdes locais, a avaliagdo e

o tratamento devem ser efetuados conforme necessario.

Doenca cardiovascular

Em doentes com doenca cardiovascular grave, o gadopiclenol apenas deve ser administrado ap6s uma
avaliag@o cuidadosa dos beneficios e riscos, pois até a data ndo existem dados disponiveis.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por 15 ml, ou seja, € essencialmente
"isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Medicamentos concomitantes a ser tidos em consideracao

Os betabloqueantes, substancias vasoativas, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e
antagonistas dos recetores da angiotensina Il diminuem a eficacia dos mecanismos de compensagao
cardiovascular em caso de perturbagdes da pressdo arterial. Antes da inje¢do de gadopiclenol, o médico
deve obter informagdes quanto a utilizagcdo concomitante desses medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de agentes de contraste a base de gadolinio, incluindo gadopiclenol, em
mulheres gravidas sdo limitados. O gadolinio pode atravessar a placenta. Desconhece-se se a exposigao
ao gadolinio estd associada a efeitos adversos no feto. Os estudos com animais revelaram pouca
transferéncia placentaria e ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Elucirem ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado
clinico da mulher exija o uso de gadopiclenol.

Amamentacao

Os agentes de contraste contendo gadolinio sdo excretados no leite materno em quantidades muito
pequenas (ver secc¢do 5.3). Em doses clinicas, ndo se preveem efeitos no lactente devido a pequena
quantidade excretada no leite e a sua ma absorcao intestinal. A decisdo de continuar ou suspender o
aleitamento por um periodo de 24 horas ap6s a administracdo de Elucirem, deve ficar ao critério do
médico e da mae a amamentar.



Fertilidade

Os estudos em animais nao indicam um comprometimento da fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Elucirem sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram dor no local de inje¢ao, cefaleias, nauseas, frio no local de
injecdo, fadiga e diarreia.

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 2, abaixo, apresenta reagdes adversas baseadas em ensaios clinicos que incluiram 1083
participantes expostos ao gadopiclenol em doses que variaram desde os 0,05 ml/kg de PC (equivalente a
0,025 mmol/kg de PC) até aos 0,6 ml/kg de PC (equivalente a 0,3 mmol/kg de PC).

As reacdes adversas encontram-se enumeradas na tabela seguinte por Sistema de Classe de 6rgaos) e por
frequéncia, de acordo com os seguintes critérios: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10),

pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000).

Tabela 2: Reacoes adversas notificadas apés a administracdo de gadopiclenol

Sistema de classe de orgaos Frequéncia

Frequentes Pouco frequentes
Doengas do sistema imunitario - Hipersensibilidade*
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Disgeusia
Doengas gastrointestinais - Diarreia, nauseas,

dor abdominal, vomitos

Perturbagdes gerais e Reacao no local de Fadiga, sensacao de calor
alteragOes no local de injecao**
administragao

* Incluindo reagoes imediatas (dermatite alérgica, eritema, dispneia, disfonia, aperto da garganta, irritagdo
da garganta, parestesia oral e rubor) e retardadas (edema periorbital, inchago, erupcao cutinea e prurido).
** As reacgoes no local de injecao incluem os seguintes termos: dor no local de inje¢ao, edema no local de
inje¢do, frio no local de injegdo, calor no local de injeg@o, hematoma no local de injegdo e eritema no
local de injecdo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

As reagdes imediatas incluem um ou mais efeitos, que surgem simultdnea ou sequencialmente e sdo, na
maioria dos casos, reagdes cutineas, respiratorias e/ou vasculares. Cada sinal podera revelar-se um sinal
de alerta de inicio de choque e, em casos muito raros, pode conduzir a morte.

Fibrose sistéemica nefrogénica (FSN)
Foram notificados casos isolados de FNS com outros agentes de contraste contendo gadolinio (ver sec¢do
4.4).



Populacio pediatrica

Em dois ensaios clinicos, um total de 80 doentes pediatricos com idade igual ou superior a 2 anos ¢
36 doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos recebeu uma inje¢do de gadopiclenol na dose de
0,1 ml/kg de PC (0,05 mmol/kg de PC).

Comparativamente com os adultos, o perfil de seguranca do gadopiclenol na populagdo pedidtrica ndo
revelou qualquer preocupacao de seguranga especifica.

Ocorreram, no total, 69 eventos adversos emergentes de tratamento (EAET) durante e/ou apos a
administracdo de gadopiclenol a 33 doentes de 116 (28,4%).

Entre estes EAET, 2 eventos em 2 doentes (1,7%), um com menos de 2 anos de idade e outro com 9 anos
de idade, foram considerados relacionados com o gadopiclenol (eritema e erupgdo cutanea
maculopapular).

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.*

4.9 Sobredosagem

A dose maxima diaria tnica testada em humanos foi de 0,6 ml/kg de PC (equivalente a 0,3 mmol/kg de
PC), o que corresponde a 6 vezes a dose recomendada.

Até a data, ndo foram notificados sinais de intoxicagdo por sobredosagem.

O gadopiclenol pode ser removido por hemodialise. Contudo, ndo existem evidéncias de que a
hemodialise seja adequada para a prevengdo da fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: meios de contraste paramagnéticos, codigo ATC: VOSCA12.

O gadopiclenol ¢ um agente paramagnético para ressonancia magnética (IRM).

Mecanismo de acido

O efeito de intensificagdo do contraste ¢ mediado pelo gadopiclenol, que é um complexo macrociclico
ndo i6nico de gadolinio, cuja fracdo ativa aumenta as taxas de relaxamento dos protdes de agua a sua
volta presentes no corpo, levando a um aumento da intensidade do sinal (brilho) dos tecidos.

Quando colocado num campo magnético (doente no equipamento de IRM), o gadopiclenol reduz os
tempos de relaxamento T; e T nos tecidos-alvo. O grau com que um agente de contraste pode afetar a
taxa de relaxamento da agua dos tecidos (1/T; ou 1/T») designa-se por relaxividade (r; ou ry).

O gadopiclenol apresenta uma elevada relaxividade na agua (ver Tabela 3) devido a sua estrutura
quimica, pois pode trocar duas moléculas de agua, que estdo ligadas ao gadolinio para completar o seu
numero de coordenagdo, além das quatro moléculas de azoto e das trés moléculas de oxigénio das fungdes
carboxilato do quelato de gadopiclenol. Isto explica porque é que o gadopiclenol, administrado com


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

metade da dose de gadolinio comparativamente com outros agentes de contraste ndo especificos contendo
gadolinio, pode proporcionar a mesma intensificagdo de contraste.

Tabela 3: Relaxividade do gadopiclenol a 37 °C

ri (mmol'.Ls?) r2 (mmol.Ls?)
Campo magnético 047T| 15T 3T |047T| 15T 3T
Relaxividade em agua 12,5 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5
Relaxividade em meio biologico 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Eficacia e seguranca clinicas

Dois estudos principais incluiram doentes adultos submetidos a IRM com gadopiclenol na dose de

0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC), e a IRM com gadobutrol na dose de 0,1 ml/kg de
PC (equivalente a 0,1 mmol/kg de PC). Um estudo (Estudo GDX-44-010; PICTURE) incluiu 256 doentes
que apresentavam lesdes do SNC conhecidas ou altamente suspeitas com areas focais de rompimento da
BHE (por exemplo, tumores primarios e secundarios). A maioria dos doentes (72%) apresentava tumores
cerebrais, 20% tinham metéstases cerebrais ou na coluna vertebral e 8% apresentavam outras patologias.
O outro estudo (Estudo GDX-44-011; PROMISE) incluiu 304 doentes com anomalias ou lesdes
conhecidas ou suspeitas noutras regides do corpo (8% na cabeca e pescogo, 28% no térax, 35% no
abdomen, 22% na pélvis e 7% no sistema musculoesquelético) com base nos resultados de um
procedimento de imagiologia anterior como tomografia computorizada (TC) ou IRM. As patologias mais
frequentes foram tumores mamarios (23%) e hepaticos (21%).

O parametro de avaliagdo primario foi a avaliacdo da visualizagdo da lesdo, com base em 3 critérios
concomitantes (delineamento de margens, morfologia interna e grau de intensificacdo do contraste) por
trés leitores em ocultacdo independentes, utilizando uma escala de 4 pontos. A média das pontuacdes para
cada um dos 3 critérios concomitantes de visualizacao de lesoes foi calculada como a soma das
pontuagdes de até 3 lesdes mais representativas, dividida pelo numero de lesdes.

Ambos os estudos demonstraram:

- Superioridade da IRM intensificada com contraste/ nao intensificada/ combinada (emparelhada)
com o gadopiclenol comparativamente com a IRM nao intensificada com contraste (pré-) para
todos os 3 critérios de visualizacao de lesdes (p < 0,0001 para todos os trés leitores, testes t
emparelhados em lesoes correspondentes).

- Nao-inferioridade do gadopiclenol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC)
relativamente ao gadobutrol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,1 mmol/kg de PC)
(p <0,0001 para todos os trés leitores, testes t emparelhados em lesdes correspondentes).

A analise agrupada do pardmetro de avaliagcdo primario nos trés leitores, e para cada critério de
visualizagdo de lesdo, também demonstrou a ndo inferioridade do gadopiclenol na dose de 0,05 mmol/kg
relativamente ao gadobutrol na dose de 0,1 mmol/kg em ambos os estudos, conforme indicado na Tabela
4 abaixo.



Tabela 4: Visualizacao de lesoes - Leituras fora do centro - Conjunto de analise completo

1 doentes Meédia LS (EP) Diferenca de Valor
Gadopiclenol Gadobutrol Diferenca IC de 95% P

Estudo GDX-44-010

(PICTURE)

Delincamento de 239 3,83 (0,02) 3,82(0,02)  0,01(0,02)  [-0,02;0,05]  0,5025

margens

Morfologia interna 239 3,83 (0,02) 3,81(0,02)  0,02(0,02)  [-0,01;0,05]  0,2006
cifionci

Grau de intensificagdo 5 3,73 (0,03)  3,68(0,03)  0,05(0,02)  [0,01;0,09] 00172

do contraste

Estudo GDX-44-011

(PROMISE)

Deli t

clineamento de 273 3,60 (0,03) 3,60 (0,03)  -0,00(0,02)  [-0,05;0,04]  0,8987

margens

Morfologia interna 273 3,75(0,02) 3,76 (0,02) -0,01 (0,02) [-0,05; 0,03] 0,6822

Grau de intensificaca

rau deensitieacac 53 330(0,04)  329(0,04)  0,01(0,03)  [-0,05007]  0,8546

do contraste

IC: intervalo de confianga ; LS: minimos quadrados; EP: erro padrdo.

Os critérios secundarios avaliados incluiram avaliagdes quantitativas (racio contraste/ruido, racio
lesdo/cérebro (fundo) e percentagem de intensificagdo da lesdo), preferéncia geral de diagnostico e
impacto na gestdo dos doentes.

No Estudo GDX-44-010, o racio lesao/cérebro e a percentagem de intensifica¢ao da lesdo foram
estatisticamente mais elevados com o gadopiclenol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a

0,05 mmol/kg de PC) comparativamente com o gadobutrol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a

0,1 mmol/kg de PC) para todos os 3 leitores. O racio contraste/ruido foi significativamente mais elevado
em termos estatisticos para 2 leitores. No Estudo GDX-44-011, a percentagem de intensificacdo da lesdo
foi significativamente mais elevada com o gadopiclenol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a

0,05 mmol/kg de PC) do que com o gadobutrol na dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,1 mmol/kg de
PC), e ndo foi observada qualquer diferenca estatisticamente significativa em termos do racio lesdo/fundo.

Os parametros de visualizacdo das lesdes (por exemplo, parametros de avaliagdo co-primarios e
avaliacOes quantitativas, tais como o racio contraste/ruido, o racio lesdo/cérebro (fundo) e a percentagem
de intensificacdo da lesdo) foram avaliados em todas as lesdes identificadas pelos leitores em ocultagao,
independentemente do seu tamanho, em mais de 86% dos doentes no estudo do SNC e em mais de 81%
dos doentes no estudo do Corpo, que ndo tinham mais de 3 lesdes. Nos restantes doentes com mais de 3
lesoes visiveis, foi selecionado um subconjunto das 3 lesGes mais representativas para avaliagdo dos
pardmetros co-primarios. Por conseguinte, nesses doentes, as lesdes adicionais ndo foram avaliadas.
Consequentemente, a capacidade técnica de visualizac¢do de lesdes para ambos os agentes de contraste
ndo pode ser extrapolada para essas lesdes ndo selecionadas.

A preferéncia no diagnostico geral foi avaliada de forma global em pares (leitura de imagens de ambas as
IRM, avaliadas lado a lado) por trés leitores em ocultag@o adicionais em cada estudo. Os resultados estdo
resumidos na Tabela 5 abaixo. No Estudo GDX-44-010, na sua maioria, os leitores expressaram uma
preferéncia por imagens adquiridas com gadopiclenol. No Estudo GDX-44-011, na sua maioria, os
leitores nao expressaram preferéncia de diagnostico entre imagens adquiridas com gadopiclenol e com
gadobutrol.
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Tabela 5: Resultados sobre a preferéncia de diagnostico geral para o Estudo GDX-44-010 (SNC) e
Estudo GDX-44-011 (Corpo)

Leitor N Preferéncia por Nenhuma Preferéncia por Valor
gadopiclenol preferéncia gadobutrol p*

Estudo GDX-44- 4 241 108 (44,8%) 98 (40,7%) 35 (14,5%) <0,0001
010 (SNC) 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

Estudo GDX-44- 4 276 36 (13,0%) 216 (78,3%) 24 (8,7%) 0,1223

011 (Corpo) 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

* Teste de postos sinalizados de Wilcoxon.

Foi relatada uma alteragdo no plano de tratamento do doente apds a administragdo de gadopiclenol na
dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC) em 23,3% e 30,1% dos doentes do Estudo
GDX-44-010 e do Estudo GDX-44-011, respetivamente.

A analise por subgrupos no Estudo GDX-44-010 revelou que o plano de tratamento podia ser alterado
para 64% dos 22 doentes para os quais o investigador considerava que o diagnostico ndo era avaliavel (ou
ndo era possivel determinar o grau de tumor glial) com base em IRM sem intensificagdo de contraste,
28% dos 81 doentes com diagnodstico maligno e cerca de 12% dos 111 doentes com diagndstico ndo
maligno.

No Estudo GDX-44-011, o plano de tratamento poderia ser alterado apds IRM com gadopiclenol em 41%
dos 22 doentes com diagnostico ndo avalidvel com base em IRM sem intensifica¢do de contraste, 32%
dos 165 doentes com diagndstico maligno e 14% dos 64 doentes com diagnostico ndo maligno.

Foi efetuada uma leitura post-hoc de todas as imagens de ambos os estudos principais para as indicagdes
SNC e Corpo, de forma totalmente oculta, ndo emparelhada ¢ aleatoria. Foi observado um elevado nivel
de concordancia na detetabilidade da lesdo entre o gadopiclenol a 0,05 mmol/kg e o gadobutrol a

0,1 mmol/kg ao nivel da lesdo e do doente. Os resultados estdo resumidos na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6: Concordéncia na detetabilidade da lesiio entre gadopiclenol a 0,05 mmol/kg e gadobutrol
a 0,1 mmol/kg

Correspondéncia perfeita ao nivel da | Correspondéncia perfeita ao nivel do
lesdo* doente*
Estudo GDX-44-010 88,0% a 89,8% 84.3% a 86,0%
(SNC)
Estudo GDX-44-011 92,3% a 95,5% 81,3% a 85,0%
(Corpo) geral
Cabeca & Pescoco 89,5% a 100% 70,6% a 94,1%
Térax 88,3% a93,2% 69,8% a 73,2%
Pélvis 91,7% a 100% 87,5% a 94,6%
Abdomen 94.,6% a 95,2% 84,0% a 87,2%
Musculoesquelético 100% 100%

*Intervalo de valores de acordo com o leitor (3 leitores por regido)

Populacao pediatrica

Dois estudos (Estudo GDX-44-007 e GDX-44-015) incluiram 80 doentes pediatricos com idades

compreendidas entre os 2 e os 17 anos e 36 recém-nascidos e lactentes com idade inferior a 2 anos aos
quais foi administrada uma dose unica de gadopiclenol (0,1 ml/kg de PC, equivalente a 0,05 mmol/kg de
PC). As imagens anteriores e posteriores a intensificacdo do contraste foram avaliadas para 78 doentes
submetidos a IRM do SNC, 34 doentes submetidos a IRM do corpo e 3 doentes submetidos a IRM dos

vasos sanguineos.



A eficacia de diagndstico foi avaliada e ndo se verificou diferenga entre os grupos etarios pediatricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta do gadopiclenol (em humanos) é de 100%, uma vez que s6 ¢ administrado
por via intravenosa.

Apds uma dose intravenosa de 0,1 a 0,2 ml/kg de PC (equivalente, respetivamente, a 0,05 e 0,1 mmol/kg
de PC), a Ccmax foi de 525 £ 70 pg/ml e 992 + 233 pug/ml, respetivamente.

A Cmax aumentou 1,1 vezes, 1,1 vezes e 1,4 vezes, e a AUCiyr aumentou 1,5 vezes, 2,5 vezes e 8,7 vezes
em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente, apos uma dose de

0,2 ml/kg de PC (equivalente a 0,1 mmol/kg de PC).

Além disso, o aumento da Cmax e da AUCiyr devera ser semelhante com uma dose de 0,1 ml/kg de PC
(equivalente a 0,05 mmol/kg de PC), com base nos resultados das simula¢des farmacocinéticas da
populagao.

Distribuic¢ao

Apds administra¢do intravenosa, o gadopiclenol é rapidamente distribuido nos fluidos extracelulares.
Apo6s uma dose de 0,1 ml/kg de PC (equivalente a 0,05 mmol/kg de PC), o volume de distribui¢ao Vd foi
de12,9+1,71.

A ligacdo in vitro do 153Gd-gadopiclenol as proteinas plasmaticas humanas € insignificante e
independente da concentragdo de gadopiclenol, uma vez que o 153Gd-gadopiclenol liga-se em 0,0-1,8% a
proteinas plasmaticas humanas ¢ em 0,0-0,1% a globulos vermelhos humanos.

Biotransformacio

O gadopiclenol ndo ¢ metabolizado.

A auséncia de metabolismo ¢é confirmada por dados in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos
agrupados incubados com 153Gd-gadopiclenol. Apds 120 minutos, > 95% do 153Gd-gadopiclenol
permaneceu na sua forma inalterada. Os resultados foram semelhantes quando microssomas hepaticos
humanos (controlos negativos) foram incubados com 153Gd-gadopiclenol, indicando que o 153Gd-
gadopiclenol ndo ¢ metabolizado.

Eliminacéo

O gadopiclenol ¢ eliminado rapidamente, de forma inalterada, através dos rins, por filtragdo glomerular.
Apo6s uma dose de 0,1 a 0,2 ml/kg de PC (equivalente, respetivamente, a 0,05 e 0,1 mmol/kg de PC), a
semivida média de eliminagdo no plasma (ti2) em voluntarios saudaveis com uma funcdo renal normal foi
de 1,5 e 1,7 horas, respetivamente, e a depuracao foi de 100 = 10 ml/min e 96+ 12 ml/min,
respetivamente. A excre¢do urinaria constitui a principal via de eliminagdo do gadopiclenol, com
aproximadamente 98% da dose excretada na urina apos 48 horas, independentemente da dose
administrada.

Linearidade/ndo linearidade

O perfil farmacocinético do gadopiclenol ¢ linear no intervalo de doses estudado (0,05 a 0,6 ml/kg de PC,
equivalente a 0,025 a 0,3 mmol/kg de PC), sem diferenga entre o sexo masculino e o sexo feminino. A
concentracdo maxima (Cmax) média e a area sob a curva (AUCjyr) aumentaram proporcionalmente a dose.

Populacio pediatrica
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Dois estudos de fase 2 (GDX-44-007 e GDX-44-015) incluiram 80 doentes pediatricos com idades
compreendidas entre os 2 ¢ os 17 anos (60 da coorte do SNC foram incluidos na analise farmacocinética)
e 36 com idade inferior a 2 anos. Todos receberam uma dose unica de gadopiclenol de 0,1 ml/kg de PC
(equivalente a 0,05 mmol/kg de PC).

Os parametros individuais previstos a partir do modelo farmacocinético mais recente da populacao e
normalizados pelo PC foram semelhantes entre adultos e criangas. A depuragdo mediana variou entre
0,08 1/h/kg (no grupo etério de 12-17 anos) e 0,12 1/h/kg (no grupo etario de 3-23 meses).

A semivida terminal mediana foi de 1,78 horas para o grupo etario de 12-17 anos, 1,61 horas para o grupo
etario de 7-11 anos, 1,75 horas para o grupo etario de 2-6 anos, 1,45 horas para o grupo etario de

3-23 meses ¢ 2,10 horas para o grupo etario de menos de 3 meses.

A farmacocinética do gadopiclenol em criangas é comparavel a farmacocinética em adultos.

Compromisso renal e dialisabilidade

A semivida de eliminag@o (ti2) € prolongada em individuos com compromisso renal, aumentando com o
grau de compromisso renal. Em doentes com compromisso renal ligeiro (60 < TFGe < 90 ml/min),
moderada (30 < TFGe < 60 ml/min) e grave (15 < TFGe < 30 ml/min), a ti» foi de 3,3, 3,8 ¢ 11,7 horas,
respetivamente, e a depuracao foi de 1,02, 0,62 e 0,17 ml/min/kg, respetivamente.

A Cnax aumentou 1,1 vezes, 1,1 vezes e 1,4 vezes, e a AUCiyr aumentou 1,5 vezes, 2,5 vezes € 8,7 vezes
em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente, apos uma dose de
0,2 ml/kg de PC (equivalente a 0,1 mmol/kg de PC).

Além disso, o aumento da Cnax € da AUCjyr devera ser semelhante com uma dose de 0,1 ml/kg de PC
(equivalente a 0,05 mmol/kg de PC), com base nos resultados das simulagdes farmacocinéticas da
populagao.

A excrecdo urinaria é retardada com a progressdo do grau de compromisso renal. Em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado, mais de 90% da dose administrada foi recuperada na urina no
prazo de 48 horas. Em doentes com fungao renal gravemente comprometida, cerca de 84% da dose
administrada foi recuperada na urina no prazo de 5 dias.

Em doentes com doenca renal em fase terminal (DRFT), a hemodialise ao longo de 4 horas removeu
eficazmente o gadopiclenol do plasma, sendo a percentagem de diminuig¢do das concentragdes sanguineas
de 95% a 98% no final da primeira sessdo de hemodialise.

Peso

O efeito do peso foi investigado com simulagdes farmacocinéticas populacionais de doentes com um PC
variando entre 40 kg ¢ 150 kg que receberam uma dose de gadopiclenol de 0,1 ml/kg de PC (equivalente
a 0,05 mmol/kg de PC). Os racios de AUCiyr medianas do gadopiclenol entre um individuo saudavel
tipico de 70 kg e individuos pesando 40 kg e 150 kg foram de 0,86 e 2,06, respetivamente. Os racios de
concentracdes plasmaticas 10, 20 e 30 minutos apds a administragao entre um individuo saudavel tipico
de 70 kg e individuos pesando 40 kg e 150 kg variaram entre 0,93 e 1,26.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,

toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
Os estudos de toxicidade em animais juvenis ndo revelaram quaisquer descobertas relevantes.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Tetraxetano

Trometamol

Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sédio (para ajuste de pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Para os frascos para injetaveis

A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demonstrada durante 24 horas a uma temperatura
maxima de 25 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Se nao for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento do medicamento apos
abertura sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverao ser superiores a 24 horas a2 a
8 °C, a menos que a abertura tiver ocorrido em condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacgao

Frascos para injetaveis

Este medicamento nao requer quaisquer condigdes especiais de conservagao.
Condigdes de conservagao do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

Seringas pré-cheias

Nao congelar.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

3 ml de solugdo injetavel num frasco para injetaveis de 10 ml (vidro tipo I) com rolha de elastémero,
numa apresentacdo de 1 unidade.

7,5 ml de solug@o injetavel num frasco para injetaveis de 10 ml (vidro tipo I) com rolha de elastdémero, em
apresentacdes de 1 ou 25 unidades.

10 ml de solugdo injetavel num frasco para injetadveis de 10 ml (vidro tipo I) com rolha de elastomero, em
apresentacdes de 1 ou 25 unidades.

15 ml de solugdo injetdvel num frasco para injetaveis de 20 ml (vidro tipo I) com rolha de elastomero, em
apresentacdes de 1 ou 25 unidades.

30 ml de solug@o injetavel num frasco para injetaveis de 50 ml (vidro tipo I) com rolha de elastomero,
numa apresentacdo de 1 unidade.
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50 ml de solugdo injetavel num frasco para injetaveis de 50 ml (vidro tipo I) com rolha de elastomero,
numa apresentacdo de 1 unidade.

100 ml de solugdo injetavel num frasco para injetaveis de 100 ml (vidro tipo I) com rolha de elastomero,
numa apresentagao de 1 unidade.

7,5 ml, 10 ml ou 15 ml de solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de plastico (polipropileno) de 15 ml,
graduada a cada 0,5 ml, sem agulha, com émbolo em elastomero (bromobutilo) e equipada com uma
tampa da ponta em elastomero (bromobutilo). Apresentagdo de 1 unidade ou uma embalagem multipla
contendo 10 (10 embalagens de 1 unidade) de seringas pré-cheias.

7,5 ml, 10 ml ou 15 ml de solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de plastico (polipropileno) de 15 ml,
graduada a cada 0,5 ml, com émbolo em elastomero (bromobutilo) e equipada com uma tampa da ponta
em elastomero (bromobutilo), com conjunto de administragdo para inje¢do manual (uma linha de
extensdo e um cateter) em apresentagdo de 1 unidade.

7,5 ml, 10 ml ou 15 ml de solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de plastico (polipropileno) de 15 ml,
graduada a cada 0,5 ml, com émbolo em elastomero (bromobutilo) e equipada com uma tampa na ponta
de elastomero (bromobutilo), com conjunto de administracdo para injetor Optistar Elite (uma linha de
extensdo, um cateter ¢ uma seringa de plastico vazia de 60 ml), em apresentagdo de 1 unidade.

7,5 ml, 10 ml ou 15 ml de solugdo injetavel numa seringa pré-cheia de plastico (polipropileno) de 15 ml,
graduada a cada 0,5 ml, com émbolo de elastomero (bromobutil) e equipada com uma tampa na ponta de
elastomero (bromobutilo), com conjunto de administragdo para injetor Medrad Spectris Solaris EP (uma
linha de extensdo, um cateter ¢ uma seringa de plastico vazia de 115 ml), em apresentacdo de 1 unidade.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao utilizar se a embalagem se apresentar aberta ou danificada.

A solugdo para injeg¢ao deve ser inspecionada visualmente antes de ser utilizada.

Solugdes com sinais visiveis de deterioragdo (tais como particulas na solugdo, fissuras no frasco) ndo
devem ser utilizadas.

Antes e durante a utilizagdo do produto, seguir as regras de segurancga, higiene e assepsia.

Para os frascos para injetaveis:

A rolha do frasco para injetavel deve ser perfurada apenas uma vez.

Para seringas pré-cheias:

Nao utilizar a seringa pré-cheia se existirem sinais de fuga.

A seringa pré-cheia destina-se apenas a uma Unica utilizagdo. Ndo tentar reutilizar mesmo ap6s limpeza,
nem esterilizar a seringa pré-cheia de uso tnico.

Aparafusar a haste de pressio no émbolo da seringa. E importante rodar e empurrar a haste de pressio
mais 72 volta, para que o émbolo possa rodar livremente.

Antes de utilizar a seringa pré-cheia, remover a tampa da ponta, girando-a.

As ligacdes sdo compativeis com Luer 6%.

Todas as conexdes Luer devem ser cuidadosamente apertadas a mao, sem apertar excessivamente, de
modo a garantir a sua seguranga e evitar danos no dispositivo.
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Antes de ligar ao doente, irrigar completamente a linha intravenosa e verificar a auséncia de ar: manter a

seringa ereta e empurrar o émbolo para a frente, até todo o ar ser expelido e o fluido aparecer na ponta da

agulha ou a tubagem estar cheia.

A precisdo do volume da dose foi verificada e estd em conformidade com a norma ISO 7886-1.

A precisdo da dose fornecida com seringas de 15 ml, graduadas a cada 0,5 ml, depende do volume

injetado. Para um intervalo de volumes de 5 a 15 ml, pode variar até + 0,6 ml.

Quando utilizado com um injetor automatico, seguir as instrugdes de utilizagdo do injetor.

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado no final do exame.

O rotulo destacével dos frascos para injetaveis/seringas pré-cheias deve ser afixado na ficha do doente

para permitir um registo exato do agente de contraste contendo gadolinio utilizado. A dose administrada

também deve ser registada. Se forem utilizados registos de doentes em formato eletrénico, o nome do

produto, o nimero de lote e a dose devem ser introduzidos no registo do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Guerbet

15 rue des Vanesses

93420 Villepinte

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1772/001-025

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07/12/2023

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Guerbet

16 rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Franca

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

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informagdo que possa levar a altera¢des significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizac¢ao do risco).

18



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para a caixa de cartio (acondicionamento secundario) dos frascos para injetaveis de 3 ml,
7,5 ml, 10 ml, 15 ml, 30 ml, 50 ml e 100 ml para todas as apresentacgdes.
O rotulo do acondicionamento secundario contém uma caixa azul.

Texto para o rotulo interno (acondicionamento primario) dos frascos para injetaveis de 15 ml, 30
ml, 50 ml e 100 ml.
Nenhuma caixa azul esta incluida no rétulo do acondicionamento primario.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elucirem 0,5mmol/ml solugdo injetavel
gadopiclenol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S

1 ml de solugdo contém 485,1 mg de gadopiclenol (equivalente a 0,5 mmol de gadopiclenol e 78,6 mg de
gadolinio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: tetraxetano, trometamol, acido cloridrico, hidréxido de sédio, agua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

No acondicionamento secundario:
Embalagem unidose:

1 frasco para injetaveis de 3 ml

1 frasco para injetaveis de 7,5 ml

1 frasco para injetaveis de 10 ml

1 frasco para injetaveis de 15 ml

1 frasco para injetaveis de 30 ml

1 frasco para injetaveis de 50 ml

1 frasco para injetaveis de 100 ml

Outras embalagens:

25 frascos para injetaveis de 7,5 ml
25 frascos para injetaveis de 10 ml
25 frascos para injetaveis de 15 ml

No rétulo do acondicionamento primario:
15 ml

30 ml

50 ml

100 ml
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao aplicavel.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao aplicavel.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Nao aplicavel.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1772/001 1 frasco para injetaveis de 3 ml
EU/1/23/1772/002 1 frasco para injetaveis de 7.5 ml
EU/1/23/1772/003 25 frascos para injetaveis de 7.5 ml
EU/1/23/1772/004 1 frasco para injetaveis de 10 ml
EU/1/23/1772/005 25 frascos para injetaveis de 10 ml
EU/1/23/1772/006 1 frasco para injetaveis de 15 ml
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EU/1/23/1772/007 25 frascos para injetaveis de 15 ml
EU/1/23/1772/008 1 frasco para injetaveis de 30 ml
EU/1/23/1772/009 1 frasco para injetaveis de 50 ml
EU/1/23/1772/010 1 frasco para injetaveis de 100 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nao aplicavel.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para o rotulo interno (acondicionamento primario) de frascos para injetaveis de 3 ml, 7,5 ml
e 10 ml.

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Elucirem 0,5 mmol/ml inje¢do
gadopiclenol
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao aplicavel.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml
7,5 ml
10 ml

6. OUTROS

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para a caixa de cartio (acondicionamentosecundario) de seringas pré-cheias de 7,5 ml, 10 ml
e 15 ml para embalagem unidose e embalagem multipla.
O rotulo exterior contém uma caixa azul.

Texto para o rétulo interior (acondicionamento primario) de seringa pré-cheia de 15 ml.
Nenhuma caixa azul est4 incluida no roétulo interior.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elucirem 0,5mmol/ml solugdo para inje¢ao
gadopiclenol

2.  COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solugdo contém 485,1 mg de gadopiclenol (equivalente a 0,5 mmol de gadopiclenol e 78,6 mg de
gadolinio).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: tetraxetano, trometamol, acido cloridrico, hidréxido de sédio, agua para preparagdes
injetaveis.

4. CONTEUDOS E FORMA FARMACKUTICA

Solugéo injetavel

Na embalagem do acondicionamento secundirio:

Embalagem unidose:

1 seringa pré-cheia de 7,5 ml

1 seringa pré-cheia de 10 ml

1 seringa pré-cheia de 15 ml

1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administragdo para injecdo manual (linha de extensao +
cateter)

1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administragdo para inje¢do manual (linha de extensdo +
cateter)

1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administra¢ao para inje¢cao manual (linha de extensao +
cateter)

1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administragdo para injetor Optistar Elite (linha de extensdo
+ cateter + seringa vazia de 60 ml)
1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administragdo para injetor Optistar Elite (linha de extensdo
+ cateter + seringa vazia de 60 ml)
1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administragdo para injetor Optistar Elite (linha de extensao
+ cateter + seringa vazia de 60 ml)
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1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administracdo para injetor Medrad Spectris Solaris EP
(linha de extensdo + cateter + seringa vazia de 115 ml)
1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administragdo para injetor Medrad Spectris Solaris EP
(linha de extensao + cateter + seringa vazia de 115 ml)
1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administragéo para injetor Medrad Spectris Solaris EP
(linha de extensao + cateter + seringa vazia de 115 ml)

Embalagem multipla:

10 seringas pré-cheias de 7,5 ml
10 seringas pré-cheias de 10 ml
10 seringas pré-cheias de 15 ml

No rétulo interior:
15 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao aplicavel.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL.

Nao aplicavel.

26




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO \

EU/1/23/1772/011 1 seringa pré-cheia de 7.5 ml

EU/1/23/1772/012 10 (10 x 1) seringas pré-cheias de 7.5 ml (Embalagem multipla)

EU/1/23/1772/013 1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administragao para injecdo manual (1
linha de extensao + 1 cateter)

EU/1/23/1772/014 1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administragdo para injetor Optistar Elite
(1 linha de extensao + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1772/015 1 seringa pré-cheia de 7,5 ml com conjunto de administragao para injetor Medrad
Spectris Solaris EP (1 linha de extensdo + 1 cateter + 1 seringa de 115 ml)

EU/1/23/1772/016 1 seringa pré-cheia de 10 mL

EU/1/23/1772/017 10 (10 x 1) seringas pré-cheias de 10 ml (Embalagem multipla)

EU/1/23/1772/018 1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administrag@o para inje¢ao manual (1
linha de extensdo + 1 cateter)

EU/1/23/1772/019 1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administra¢do para injetor Optistar Elite
(1 linha de extensao + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1772/020 1 seringa pré-cheia de 10 ml com conjunto de administra¢ao para injetor Medrad
Spectris Solaris EP (1 linha de extensdo + 1 cateter + 1 seringa de 115 ml)

EU/1/23/1772/021 seringa pré-cheia de 15 ml

EU/1/23/1772/022 10 (10 x 1) seringas pré-cheias de 15 ml (Embalagem multipla)

EU/1/23/1772/023 1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administragdo para injegdo manual (1
linha de extensdo +1 cateter)

EU/1/23/1772/024 1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administra¢do para injetor Optistar Elite
(1 linha de extensdo + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1772/025 1 seringa pré-cheia de 15 ml com conjunto de administragdo para injetor Medrad
Spectris Solaris EP (1 linha de extensdo + 1 cateter + 1 seringa de 115 ml)

| 13. NUMERO DO LOTE |

Lot:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16.  INFORMACOES EM BRAILLE |

Nao aplicavel.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

27



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Texto para o rotulo interior (acondicionamento primario) de seringas pré-cheias de 7,5 ml e 10 ml.

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Elucirem 0,5 mmol/ml inje¢do
gadopiclenol
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao aplicavel.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7,5 ml
10 ml

6. OUTROS

Nao aplicavel.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Elucirem 0,5 mmol/ml solu¢io para injecio
gadopiclenol

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguran¢a. Poder4 ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, radiologista ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, radiologista ou farmacéutico. Ver seccio 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Elucirem e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Elucirem
Como lhe sera administrado Elucirem

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Elucirem

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN e e

1. O que é Elucirem e para que ¢ utilizado

Elucirem é um agente de contraste que intensifica o contraste das imagens obtidas durante exames de
ressonancia magnética (IRM). Elucirem contém a substancia ativa gadopiclenol.

Melhora a visualizagdo e delineamento de estruturas anormais ou lesdes de certas partes do corpo, e ajuda
na diferenciacdo entre tecido saudavel e tecido doente.
E utilizado em adultos e criancas desde o nascimento.

E administrado sob a forma de uma injeg@o na veia. Este medicamento ¢ apenas para utilizagdo em
diagndstico e sera administrado apenas por profissionais de satide com experiéncia no campo da pratica
da ressonancia magnética clinica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Elucirem

Elucirem néo lhe pode ser administrado
- se tem alergia ao gadopiclenol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucdes:

Fale com o seu médico, radiologista ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Elucirem:
- se teve uma reagao anterior a qualquer agente de contraste;

- se tem asma;

- se tem um historial de alergia (como febre dos fenos, urticaria);

- se os seus rins nao funcionam adequadamente;

- se teve convulsdes (ataques) ou esta a receber tratamento para a epilepsia;

- se sofre de uma doencga que afeta o coragdo ou os vasos sanguineos.
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Em todos estes casos, o seu médico decidira se o exame pretendido é ou ndo possivel. Se lhe for
administrado Elucirem, o seu médico ou radiologistaadotara as precaucdes necessarias, € a administracao
de Elucirem sera cuidadosamente monitorizada.

O seu médico ou radiologista pode decidir efetuar uma analise ao sangue para verificar se os seus rins
estdo a funcionar bem, antes de tomar a decis@o de utilizar Elucirem, sobretudo se tiver uma idade igual
ou superior a 65 anos.

Criancas
Uma vez que a fung@o dos rins € imatura nos bebés até as 4 semanas de idade e nas criangas até 1 ano de
idade, Elucirem so6 sera utilizado nestes doentes ap6s cuidadosa consideragao pelo médico.

Outros medicamentos e Elucirem

Informe o seu médico, radiologista ou farmac€utico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico, radiologista ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado
recentemente, medicamentos para problemas cardiacos ou de tensdo arterial, como agentes
betabloqueadores, substincias vasoativas, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA),
antagonistas do recetor da angiotensina II.

Gravidez e amamentacio

Gravidez
O gadopiclenol pode atravessar a placenta. Nao se sabe se afeta o bebé.

Deve informar o seu médico ou radiologista se pensa que esta ou possa vir a estar gravida, dado que
Elucirem s6 deve ser utilizado durante a gravidez se absolutamente necessario.

Amamentacio

Informe o seu médico ou radiologista se estd a amamentar ou se esta prestes a comecar a amamentar.

O seu médico informa-la-4 se deve continuar a amamentar ou se deve interromper a amamentagao por um
periodo de 24 horas depois de lhe ser administrado Elucirem.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Elucirem ndo tem efeito ou é negligenciavel sobre a capacidade de conduzir € usar maquinas. No entanto,
em caso de indisposi¢ao apds o exame, nao deve conduzir nem utilizar maquinas.

Elucirem contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por frasco para injetaveis de 15 ml, ou
seja, é essencialmente "isento de sodio".

3.  Como lhe sera administrado o Elucirem
Elucirem ser-lhe-4 injetado numa veia, utilizando uma pequena agulha, por um profissional de satde
especializado.

Pode ser administrado manualmente ou através de um injetor automatico.

O seu médico ou radiologista ira determinar a dose que ira receber e supervisionar a injecao.
A dose habitual de 0,1 ml/kg de peso corporal é a mesma em adultos e criangas.

Nas criangas, o seu médico ou radiologista utilizara Elucirem em frascos para injetaveis com uma seringa
de uso unico, para poder ter uma melhor precisdo do volume injetado.

Ap6s a injecdo, serd mantido sob supervisao durante, pelo menos, 30 minutos. Esta € a altura em que a

maioria das reagoes indesejaveis (tais como reagoes alérgicas) podem ocorrer. No entanto, em casos raros,
as reacoes podem ocorrer ap6s horas ou dias.
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Utilizacdo em doentes com problemas renais graves

A utilizacdo de Elucirem nao é recomendada em doentes com problemas renais graves. Contudo, se a
utilizagdo for necessaria, deve receber apenas uma dose de Elucirem durante um exame, ¢ ndo devera
receber uma segunda inje¢@o durante, pelo menos, 7 dias.

Utiliza¢do em criangas

Uma vez que a fungao dos rins ¢ imatura nos bebés até as 4 semanas de idade e nas criangas até 1 ano de
idade, Elucirem so sera utilizado nestes doentes apds cuidadosa consideracao pelo médico. As criangas
devem receber apenas uma dose de Elucirem durante um exame e nao deverdo receber uma segunda
inje¢do durante, pelo menos, 7 dias.

Utilizacao em idosos
Nao € necessario ajustar a dose se tiver idade igual ou superior a 65 anos, mas ¢ possivel que tenha que
fazer andlises ao sangue para verificar se os rins estdo a funcionar bem.

Se receber mais Elucirem do que deveria

E altamente improvavel que receba uma sobredosagem de Elucirem, uma vez que o medicamento lhe sera
administrado por um profissional de saide com formagao. No entanto, se tal acontecer, Elucirem pode ser
removido do corpo através de hemodialise (limpeza do sangue).

Caso ainda tenha duvidas quanto a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, radiologista ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Apds a administragdo de Elucirem, sera mantido sob observacdo. A maioria dos efeitos indesejaveis
ocorre em minutos. Existe um pequeno risco de poder desenvolver uma reacdo alérgica ao medicamento.
Estes efeitos podem ocorrer imediatamente até sete dias apds a injecdo. Tais reagcdes podem ser graves e
resultar em choque anafilatico (caso de uma reagéo alérgica que pode colocar a sua vida em perigo).

Informe imediatamente o seu médico, radiologista ou profissional de satide se sentir algum dos
seguintes efeitos indesejaveis, pois podem ser os primeiros sinais de um choque:

- inchaco do rosto, labios, lingua ou garganta

- sensagdo de atordoamento (tensao arterial baixa),

- dificuldades respiratdrias

- erupcdo cutinea

- tosse, espirros ou corrimento nasal

Os efeitos indesejaveis possiveis que foram observados durante os ensaios clinicos com Elucirem sdo
listados abaixo de acordo com a respetiva probabilidade:

Frequéncia Efeitos indesejaveis possiveis
Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 Reacdo no local de injecdo*
pessoas) Dor de cabeca
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Pouco frequentes Reagdo alérgica**

(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) Diarreia

Nauseas (sensagao de enjoo)
Fadiga (cansaco)

Dor abdominal

Sabor invulgar na boca
Sensacdo de calor

Vomitos (ma disposi¢ao)
*A reagdo no local de injecdo inclui: dor, inchaco, sensagéo de frio, sensacdo de calor, nédoas negras ou
vermelhidao.

**As reagdes alérgicas podem incluir: inflamagdo da pele, vermelhiddo da pele, dificuldades respiratorias,
problemas de voz, aperto da garganta, irritacdo da garganta, sensacdo anormal na boca, vermelhidao
transitoria do rosto (reagdes precoces) e olhos inchados, inchago, erupgdo da pele e comichao (reagdes
tardias).

Foram relatados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) (que causa endurecimento da pele e pode
afetar também os tecidos moles e 6rgaos internos) com outro agente de contraste contendo gadolinio,
contudo nao foi relatado nenhum caso de FSN com Elucirem durante os ensaios clinicos.

Comunicac¢io de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Elucirem
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis ou da
seringa pré-cheia e da embalagem exterior apds "EXP". O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do
mes indicado.

Este medicamento ¢ uma solu¢ao transparente, sem cor ou amarela palido.
Nao utilize este medicamento se a solug@o ndo for transparente ou se contiver particulas visiveis.

Frascos para injetaveis: este medicamento ndo requer quaisquer condi¢des especiais de conservagao.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demonstrada durante 24 horas a uma temperatura
maxima de 25 °C. De um ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente apds
a sua abertura.

Seringas pré-cheias: Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de Elucirem

- A substancia ativa ¢ o gadopiclenol. Cada ml de solugdo contém 485,1 mg de gadopiclenol
(equivalente a 0,5 mmol de gadopiclenol e a 78,6 mg de gadolinio).

- Os outros componentes sdo tetraxetano, trometamol, acido cloridrico (para ajuste de pH), hidroxido
de sodio (para ajuste de pH) e 4gua para preparacgdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Elucirem e contetiido da embalagem

E uma solugdo injetavel transparente, sem cor ou amarelo palido.

Esta disponivel em embalagens, incluindo:

- 25 frascos para injetdveis contendo 7,5, 10 ou

1 seringa pré-cheia contendo 7,5, 10 ou 15 ml

1 frasco para injetdveis contendo 3, 7,5, 10, 15, 30, 50 ou 100 ml de solugdo injetavel.

15 ml de solucdo injetavel.

1 ou 10 (10 x 1) seringas pré-cheias contendo 7,5, 10 ou 15 ml de solug@o injetavel.

de solucdo injetavel com conjunto de administracao

para injecdo manual (uma linha de extensdo e um cateter).

1 seringa pré-cheia contendo 7,5, 10 ou 15 ml

de solucdo injetdvel com conjunto de administracao

para injetor Optistar Elite (uma linha de extensdo, um cateter e uma seringa de plastico vazia de

60 ml).
1 seringa pré-cheia contendo 7,5, 10 ou 15 ml

de solucdo injetdvel com conjunto de administracao

para injetor Medrad Spectris Solaris EP (uma linha de extensdo, um cateter e uma seringa de

plastico vazia de 115 ml).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franca

Fabricante

Guerbet

16 rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Franca

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

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento
Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
sa Guerbet nv
Tél/Tel: +322 726 21 10

Bbarapus
Guerbet
Tem.: +33 14591 50 00

Ceska republika
Diagnostic Pharmaceuticals a.s.
Tel: +420 241 431 122

Danmark
Vingmed A/S
TIf.: +45 45 82 33 66

, queira contactar o representante local do Titular da

Lietuva
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Luxembourg/Luxemburg
sa Guerbet nv
Tél/Tel: +322 726 21 10

Magyarorszag
Astromedic Kft
Tel.: +36-30-9444921

Malta
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00
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Deutschland
Guerbet GmbH
Tel: +49 6196 76 20

Eesti
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

EAlhada
Syn Innovation Lab A.E.
TnA.: +30 216 9390105/177

Espaiia

Laboratorios Farmacéuticos Guerbet S.A.

Tel: +34 915 04 50 00

France
Guerbet France
Tél: +33 14591 50 00

Hrvatska
Pharmacol d.o.o.
Tel: +385 1 4852 947

Ireland
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Island
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Italia
Guerbet S.p.A
Tel: +39 297 168 200

Kvnpog
Guerbet
TnA: +33 14591 50 00

Latvija
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

Nederland
Guerbet Nederland B. V.
Tel: +31 183 633 688

Norge
Guerbet
TIf: +33 14591 50 00

Osterreich
Guerbet Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 710 62 06

Polska
Guerbet Poland Sp. z 0.0
Tel.: +48 22 668 41 10

Portugal
Martins & Fernandes S.A
Tel: +351 21 75 73 215

Romania
ThreePharm SRL
Tel: +4 0265 268 670

Slovenija
Pharmacol d.o.o.
Tel: +385 1 4852 947

Slovenska republika
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Suomi/Finland
Grex Medical Oy
+358 50 3600 082

Sverige
Vingmed AB
Tel: +46 8 583 593 00

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

<
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Para detalhes sobre como utilizar o medicamento, consultar a sec¢ao 6.6 "Precaugdes especiais de
eliminagdo e manuseamento" do Resumo das Caracteristicas do Medicamento deste medicamento.

37



ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS AO PEDIDO PARA A PROTECAO DA COMERCIALIZACAO
DURANTE UM ANO APRESENTADO PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e protecido da comercializacio durante um ano

O CHMP reviu os dados apresentados pelo Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, tendo em
consideragdo as disposigdes da alinea 11 do artigo 14.° do Regulamento (CE) N.° 726/2004, ¢ considera
que a nova indica¢do terap€utica oferece um beneficio clinico significativo em compara¢do com as
terapias existentes, conforme detalhado no Relatério Publico Europeu de Avaliacao.
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