PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml raztopine vsebuje 485,1 mg gadopiklenola (kar ustreza 0,5 mmol gadopiklenola in 78,6 mg gadolinija).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

Povpre¢na osmolalnost pri 37 °C 850 mOsm/kg H,O
pH 7,0-7,8

Viskoznost pri 20 °C 12,5mPas
Viskoznost pri 37 °C 7,7 mPa s

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo je samo za diagnosti¢ne namene.

Zdravilo Elucirem je indicirano pri odraslih in otrocih od rojstva naprej za povecanje kontrasta pri
magnetnoresonancnem slikanju (MRI - magnetic resonance imaging), za izboljSanje odkrivanja in

vizualizacije patologij z okvarami krvno-mozganske pregrade (KMP) in/ali nenormalno prekrvavitvijo:

- mozganov, hrbtenice in povezanih tkiv centralnega Zivénega sistema (CZS);
- jeter, ledvic, trebusne slinavke, dojk, pljuc, prostate in miSi¢no-skeletnega sistema.

Uporabljati se sme le, ko so diagnosti¢ni podatki klju¢ni in jih ni mozno pridobiti z magnetnoresonanénim
slikanjem (MRI) brez uporabe kontrastnega sredstva.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

To zdravilo lahko dajejo samo usposobljeni zdravstveni delavci s tehnicnim znanjem in izkus$njami pri
izvajanju slikanja z magnetno resonanco z gadolinijem.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek kontrastnega sredstva Elucirem je 0,1 ml/kg telesne mase (TM) (kar ustreza
0,05 mmol/kg TM), kar zagotavlja diagnosti¢no ustrezen kontrast za vse indikacije.



Odmerek je treba izracunati glede na bolnikovo telesno maso in ne sme presegati priporocenega odmerka na
kilogram telesne mase, kar je podrobneje opisano v tem poglavju.

V spodnji Preglednici 1 je naveden volumen, ki ga je treba dati glede na telesno maso.

Preglednica 1: Volumen kontrastnega sredstva Elucirem, ki ga je treba dati na telesno maso

™ Volumen Koli¢ina
kilogrami (kg) mililitri (ml) milimoli (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

Starostniki (stari 65 let ali vec)
Prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri starostnikih je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4 in 5.2).

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Bolnikom s kakrsno koli stopnjo okvare ledvic odmerka ni treba prilagajati. pri bolnikih s hudo okvarjenim
delovanjem ledvic (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) in pri bolnikih v perioperativnem obdobju presaditve jeter se
gadopiklenol lahko uporablja le po skrbni oceni koristi in tveganja in Ce je diagnosti¢na informacija klju¢na
ter je ni mozno pridobiti z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRI) brez uporabe kontrastnega sredstva (glejte
poglavje 4.4). Ce se gadopiklenol mora uporabiti, odmerek ne sme preseéi 0,1 ml/kg telesne mase telesne
mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase). Med slikanjem se lahko uporabi le en odmerek. Zaradi
pomanjkanja podatkov o veckratni uporabi se odmerjanja kontrastnega sredstva gadopiklenol ne sme
ponavljati, razen ¢e je presledek med odmerkoma vsaj 7 dni.

Okvara delovanja jeter
Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Priporocljiva je previdnost, zlasti v perioperativnem
obdobju presaditve jeter (glejte zgoraj «Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvicy).

Pediatricna populacija (od rojstva naprej)

ey oo

0,05 mmol/kg telesne mase) za vse indikacije. Med slikanjem se ne sme uporabiti ve¢ kot en odmerek.

Zaradi Se nepopolnega delovanja ledvic pri novorojenckih do starosti 4 tedne in pri dojenckih do starosti

1 leta se sme zdravilo Elucirem pri teh bolnikih uporabljati samo po skrbnem premisleku v odmerku, ki ne
presega 0,05 mmol/kg telesne mase. Zaradi pomanjkanja podatkov o veckratni uporabi se injekcij zdravila
Elucirem ne sme ponavljati, razen ¢e je presledek med odmerkoma vsaj 7 dni.

Nacin uporabe

Zdravilo je indicirano samo za intravensko uporabo.

Priporoceni odmerek se daje intravensko v obliki bolusne injekcije priblizno 2 ml/s, ki ji sledi izpiranje z
raztopino za injiciranje z 9 mg/ml (0,9%) natrijevega klorida z ro¢nim injiciranjem ali z avtomatskim
injektorjem.



Intravensko dajanje kontrastnega sredstva naj se, ¢e je mogoce, izvede, ko bolnik lezi. Po dajanju je treba
bolnika opazovati Se najmanj pol ure, saj kusnje kazejo, da se ve€ina nezelenih uc¢inkov pojavi v tem
casovnem obdobju (glejte poglavje 4.4).

Za navodila glede zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Pediatricna populacija

Pri otrocih je treba uporabiti kontrastno sredstvo Elucirem v vialah z brizgo za enkratno uporabo z
volumnomprilagojenim koli¢ini, ki jo je treba injicirati, s ¢imer doseZemo vecjo natanCnost injiciranega

volumna.

Pridobivanje slike

MR slikanje s kontrastom se lahko za¢ne po injiciranju, odvisno od uporabljenega zaporedja impulzov in
protokola za pregled. Optimalno izboljSanje signala se obiajno opazi med arterijsko fazo in v obdobju
priblizno 15 minut po injiciranju. UteZena zaporedja vzdolznih relaksacijskih ¢asov (T1) so Se posebej
primerna za preiskave s kontrastom.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Gadopiklenol se ne sme uporabljati intratekalno. Pri intratekalni uporabi kontrastnih sredstev na osnovi
gadolinija so porocali o resnih, Zivljenje ogrozajo¢ih in smrtnih primerih, predvsem z nevroloskimi
reakcijami (npr. koma, encefalopatija, epilepti¢ni napadi).

Upostevati je treba obi¢ajne previdnostne ukrepe za pregled z MRI, kot so izkljucitev bolnikov s srénimi
spodbujevalniki, feromagnetnimi Zilnimi zaponkami, infuzijskimi ¢rpalkami, zivénimi stimulatorji,
kohlearnimi vsadki ali domnevnimi intrakorporalnnimi kovinskimi tujki, zlasti v o¢esu.

Slike MR, izdelane ob uporabi tega kontrastnega sredstva, lahko analizirajo in interpretirajo samo
zdravstveni delavci, ki so usposobljeni za interpretacijo MRI, izbolj$anih z gadolinijem.

Klini¢nih podatkov o ucinkovitosti gadopiklenola za slikanje osrednjega Zivéevja pri bolnikih z vnetnimi,
nalezljivimi, avtoimunskimi ali demielinizirajo¢imi motnjami (kot je multipla skleroza), bolnikih z akutnim
ali kroni¢nim infarktom ali bolnikih z intramedularnimi lezijami hrbtenice ni oziroma so omejeni.

Prav tako ni klini¢nih podatkov, ki bi preiskovali u¢inkovitost gadopiklenola pri slikanju telesa pri bolnikih z
vnetnimi, infekcijskimi in avtoimunskimi boleznimi, vkljuéno z akutnim/kroni¢nim pankreatitisom, vnetno
¢revesno boleznijo, vnetnimi boleznimi glave in vratu ter endometriozo, ali pa so obstojeci podatki omejeni.

Moznost preobcutljivostnih ali anafilakti¢nih reakcij

- Kot pri drugih kontrastnih sredstvih, ki vsebujejo gadolinij, lahko nastopijo preobcutljivostne reakcije,
vkljuéno s smrtno nevarnimi. Preobcutljivostne reakcije so lahko alergijske (v hudih primerih
anafilakti¢ne reakcije) ali nealergijske. Nastopijo lahko nemudoma (v manj kot 60 minutah) po
injiciranju ali z zakasnitvijo (do 7 dni). Anafilakti¢ne reakcije nastopijo nemudoma in so lahko smrtne.
So neodvisne od odmerka, do njih lahko pride tudi po prvem odmerku in so pogosto nepredvidljive.

- Ves Cas preiskave mora bolnika nadzorovati zdravnik. V primeru preobcutljivostne reakcije je treba
nemudoma ustaviti dajanje kontrastnega sredstva in uvesti posebno zdravljenje, ¢e je potrebno. Ves
Cas preiskave mora imeti bolnik odprto vensko linijo. Da bi lahko nemudoma ukrepali v primeru
urgentnega stanja, morajo biti pri roki ustrezna zdravila (npr. adrenalin in antihistaminiki),
endotrahealni tubus in respirator.



- Tveganje za preobcutljivostno reakcijo je lahko vecje pri bolnikih z anamnezo predhodnih reakcij na
kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij, bronhialno astmo ali alergijo.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic in nefrogeno sistemsko fibrozo (NSF)

Pred uporabo gadopiklenola je priporocljivo pri vseh bolnikih preveriti delovanje ledvic z laboratorijskimi
preiskavami.

Pri bolnikih s hudo akutno ali hudo kroni¢no okvaro delovanja ledvic (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) so
porocali o nefrogeni sistemski fibrozi (NSF), povezani z uporabo nekaterih kontrastnih sredstev, ki vsebujejo
gadolinij. Bolniki, ki imajo presajena jetra, so Se posebej izpostavljeni tveganju, saj je pojavnost akutne
ledvi¢ne odpovedi v tej skupini velika. Ker obstaja moznost pojava NSF zaradi gadopiklenola, se ga lahko
uporablja pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic in bolnikih v perioperativnem obdobju
presaditve jeter le po skrbni oceni koristi in tveganja in ¢e je diagnosticna informacija klju¢na ter je ni mozno
prodobiti z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRI) brez uporabe kontrastnega sredstva.

Hemodializa neposredno po uporabi gadopiklenola je morda koristna pri njegovem odstranjevanju iz telesa.
Ni dokazov, ki bi podprli uvedbo hemodialize za preprecevanje ali zdravljenje NSF pri bolnikih, ki se ne
zdravijo s hemodializo.

Starostniki

Ker je lahko pri starostnikih ledviéni oCistek gadopiklenola zmanjsan, je e posebej pomembno, da se pri
bolnikih, starejsih od 65 let, preveri delovanje ledvic. Potrebni so posebni previdnostni ukrepi pri bolnikih z
ledvi¢no okvaro (glejte poglavije 4.2).

Pediatri¢na populacija

Novorojencki in dojencki

Zaradi Se nepopolnega delovanja ledvic pri novorojenckih do starosti 4 tedne in pri dojenckih do starosti
1 leta se sme zdravilo Elucirem pri teh bolnikih uporabljati samo po skrbnem premisleku.

Klini¢nih podatkov, ki bi preiskovali u¢inkovitost gadopiklenola pri nedonosenckih, ni.

Epilepti¢ni napadi

Kot pri drugih kontrastnih sredstvih, ki vsebujejo gadolinij, so potrebni posebni previdnostni ukrepi pri
bolnikih z nizkim pragom za napade. Vsa oprema in zdravila, potrebna za preprecevanje konvulzij, ki se
pojavijo med MRI, morajo biti vnaprej pripravljeni za uporabo.

Ekstravazacija

Med dajanjem je potrebna previdnost, da se izognete kakr$ni koli ekstravazaciji. V primeru ekstravazacije je
treba injiciranje takoj prekiniti. V primeru lokalnih reakcij je treba oceniti in zdraviti, kot je potrebno.

Sréno-zilne bolezni

Pri bolnikih s hudo sréno-Zilno boleznijo se lahko gadopiklenol daje le po skrbni oceni razmerja med
tveganji in koristmi, ker zaenkrat ni na voljo nobenih podatkov.

Pomozne snovi

To kontrastno sredstvo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 15 ml, kar v bistvu pomeni «brez
natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij



Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Socasna zdravila, ki jih je potrebno upoSstevati

Beta-blokatorji, vazoaktivne substance, zaviralci angiotenzin-konvertaze, antagonisti angiotenzinskega II
receptorja: te uinkovine zmanjsajo u€inkovitost mehanizmov sréno-zilne kompenzacije pri motnjah krvnega
tlaka.

Zdravnik mora biti pred injiciranjem gadopiklenola seznanjen z informacijami o soasnem jemanju teh
zdravil.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi kontrastnih sredstev na osnovi gadolinija, vklju¢no z gadopiklenolom, je pri nose¢nicah
malo. Gadolinij lahko prehaja skozi posteljico. Ni znano, ali je izpostavljenost gadoliniju povezana s
Skodljivimi ucinki na plod. Studije na zivalih so pokazale majhen prenos skozi posteljico in ne kazejo
neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Zdravila Elucirem se ne

sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je zaradi klini¢nega stanja nosecnice uporaba gadopiklenola
potrebna.

Dojenje

Kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij, se izlocajo v materino mleko v zelo majhnih koli¢inah. V
klini¢nih odmerkih se ne pri¢akuje u¢inkov na dojencka zaradi majhne kolicine, ki se izlo¢i v mleku ter
majhne absorpcije iz prebavil. Zdravnik in mati, ki doji, se odlocita o nadaljevanju ali o prekinitvi dojenja za
obdobje 24 ur po uporabi zdravila Elucirem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo na poslab3anje plodnosti (glejte poglavie 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Elucirem nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili bolecina na mestu injiciranja, glavobol, navzea, obcutek hladu na mestu
injiciranja, utrujenost in driska.

Tabelariéni seznam nezelenih uéinkov

Spodnja Preglednica 2 prikazuje nezelene ucinke, ki temeljijo na klini¢nih preskusanjih in vkljucujejo
1083 oseb, izpostavljenih gadopiklenolu, v razponu od 0,05 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,025 mmol/kg
telesne mase) do 0,6 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,3 mmol/kg telesne mase).

Nezeleni uc¢inki so navedeni v nadaljevanju glede na organske sisteme in pogostnost po naslednjih kriterijih:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do
< 1/1000), zelo redki (< 1/10.000).



Preglednica 2: NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali po uporabi gadopiklenola

Organski sistem Pogostnost "

Pogosto Obcasno
Bolezni imunskega sistema - preobcutljivost™®
Bolezni zivCevja glavobol disgevzija
Bolezni prebavil - driska, navzea,

bolecine v trebuhu, bruhanje

Splosne tezave in spremembe reakcija na mestu utrujenost, obcutek vrocine
na mestu aplikacije injiciranja**

* Vkljuéno s takoj$njimi (alergijski dermatitis, eritem, dispneja, disfonija, tisCanje v grlu, drazenje grla, ustne
parestezije in zardevanje) in zapoznelimi (periorbitalni edem, oteklina, izpusc€aj in pruritus) reakcijami.

** Reakcija na mestu injiciranja vkljucuje naslednje izraze: bolecina na mestu injiciranja, edem na mestu
injiciranja, obcutek mraza na mestu injiciranja, obcutek toplote na mestu injiciranja, hematom na mestu
injiciranja in eritem na mestu injiciranja.

Opis izbranih nezelenih ué¢inkov

Preobcutljivost

Takoj$nje reakcije vkljucujejo enega ali ve¢ ucinkov, ki se pojavijo istoCasno ali zaporedno in so
najpogosteje kozne, dihalne in/ali zilne reakcije. Vsak znak je lahko opozorilni znak prihajajocega Soka in se
zelo redko konca s smrtjo.

Nefrogene sistemske fibroze (NSF)
Po uporabi kontrastnih sredstev, ki vsebujejo gadolinij, so porocali o posameznih primerih NSF (glejte

poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

V dveh klini¢nih preskusanjih je skupno 80 pediatri¢nih bolnikov, starih 2 leti in ve¢, ter 36 pediatri¢nih
bolnikov, mlajsih od 2 let, prejelo injekcijo gadopiklenola v odmerku 0,1 ml/kg telesne mase (0,05 mmol/kg
telesne mase).

V primerjavi z odraslimi varnostni profil gadopiklenola v pediatri¢ni populaciji ni pokazal nobenih posebnih
pomislekov glede varnosti.

Pri 33 bolnikih od 116 (28,4 %) se je med dajanjem gadopiklenola in/ali po njem pojavilo skupno

69 nezelenih uc¢inkov, nastalih zaradi zdravljenja (TEAE - Treatment Emergent Adverse Events).

Med temi TEAE sta bila 2 dogodka pri 2 bolnikih (1,7 %), en pri bolniku, mlajSem od 2 let, in en pri 9-
letnem bolniku, obravnavana kot povezana z gadopiklenolom (eritem in makulopapulozni izpuscaj).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvedji enkratni dnevni odmerek, preiskovan pri ljudeh, je znasal 0,6 ml/kg telesne mase (enakovredno
0,3 mmol/kg telesne mase), kar ustreza 6-kratnemu priporo¢enemu odmerku.

Doslej niso porocali o znakih zastrupitve zaradi prevelikega odmerjanja.

Zdravilo Elucirem se lahko odstrani s hemodializo. Vendar ni dokazov, da je hemodializa primerna za
preprecevanje nefrogene sistemske fibroze (NSF).


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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: paramagnetna kontrastna sredstva, oznaka ATC: VOSCA12.
Gadopiklenol je paramagnetno sredstvo za magnetnoresonanc¢no slikanje (MRI).

Mehanizem delovanja

Ucinekpovecanja kontrasta je pogojen z gadopiklenolom, ki je makrocikli¢ni neionski kompleks gadolinija,
aktivne skupine, ki povecuje stopnjo sproScanja vodnih protonov v svoji blizini v telesu, kar vodi do
povecanja intenzivnosti signala (svetlosti) tkiv.

Ko je postavljen v magnetno polje (bolnik v napravi za MRI), gadopiklenol skrajsa Cas sprostitve T in T, v
ciljnih tkivih. Obseg, v katerem lahko kontrastno sredstvo vpliva na hitrost spros¢anja vode v tkivu (1/T; ali
1/T»), se imenuje sprostitev (r; ali 12).

Gadopiklenol zaradi svoje kemic¢ne strukture predstavlja visoko sprostitev v vodi (glej Preglednico 3), saj
lahko izmenjuje dve molekuli vode, ki sta povezani z gadolinijem, da dopolni svojo koordinacijsko stevilko
poleg stirih dusikov in treh kisikov karboksilatnih funkcij gadopiklenol kelata. To pojasnjuje, da lahko
gadopiklenol, ki se daje v polovicnem odmerku gadolinija v primerjavi z drugimi nespecificnimi
kontrastnimi sredstvi, ki vsebujejo gadolinij, zagotovi enako izboljSanje kontrasta.

Preglednica 3: Sprostitev pri 37 °C za gadopiklenol

ri (mmol'.Ls?) r2 (mmol'.Ls?)
Magnetno polje 047T| 15T 3T |047T| 15T 3T
Sprostitev v vodi 12,5 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5
Sprostitev v bioloskem mediju 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Dve kljucni studiji sta vkljuCevali odrasle bolnike, pri katerih se je izvedlo magnetnoresonancno slikanje z
gadopiklenolom pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) in slikanje z magnetno
resonanco z gadobutrolom pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,1 mmol/kg telesne mase). V eno $tudijo
(Studija GDX-44-010; PICTURE) je bilo vkljugenih 256 bolnikov z znanimi ali domnevnimi lezijami
osrednjega zivCevja z zariS¢nimi obmocji motene KMP (npr. primarnimi in sekundarnimi tumorji). Vecina
bolnikov (72 %) je imela mozganske tumorje, 20 % jih je imelo metastaze v mozganih ali hrbtenici, 8 % pa
druge patologije.

Druga $tudija (Studija GDX-44-011; $tudija PROMISE) je vklju¢evala 304 bolnike z znanimi ali
domnevnimi nepravilnostmi ali lezijami v drugih delih telesa (8 % v glavi in vratu, 28 % v prsnem kosu,

35 % v trebuhu, 22 % v medenici in 7 % v miSi¢no-skeletnem sistemu), oboje na podlagi rezultatov
predhodnega slikanja, kot sta CT ali MRI. NajpogostejSe patologije so bili tumorji dojk (23 %) in tumorji
jeter (21 %).

Primarni opazovani dogodek je bila ocena vizualizacije lezij, ki je temeljila na 3 sokriterijih (razmejitev
robov, notranja morfologija in stopnja povecanja kontrasta) s strani treh neodvisnih slepih od¢itovalcev z
uporabo 4-to¢kovne lestvice. Srednja vrednost rezultatov za vsakega od treh sokriterijev vizualizacije lezij je
bila izraGunana kot vsota rezultatov za do 3 najbolj reprezentativne lezije, deljena s Stevilom lezij.

Obe studiji sta pokazali naslednje:

- Superiornost kombiniranega neoja¢anega/kontrastno izboljSanega MRI (Paired) z gadopiklenolom v
primerjavi z neojacanim MRI (Pre) za vse 3 kriterije vizualizacije lezij (p < 0,0001 za vse tri od¢itke,
parni t-testi na ujemajocih se lezijah).



- Neinferiornost gadopiklenola pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) v
primerjavi z gadobutrolom pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,1 mmol/kg telesne mase)
(p <0,0001 za vse tri od¢itke, parni t-testi na ujemajocih se lezijah).

Zbirna analiza primarnega izida pri treh od¢itavanjih in za vsako merilo vizualizacije lezij je pokazala tudi
neinferiornost gadopiklena pri 0,05 mmol/kg v primerjavi z gadobutrolom pri 0,1 mmol/kg v obeh Studijah,
kot je prikazano v spodnji Preglednici 4.

Preglednica 4: Vizualizacija lezij — Od¢itki izven mesta — Celoten komplet za analizo

1 bolnikov Srednja vrednost NK (SN) Razlika —vrednost
Gadopiklenol Gadobutrol _ Razlika 95% 12 P
Studija GDX-44-010
(PICTURE)
Razmejitev robov 239 3,83(0,02) 3,82(0,02) 0,01(0,02) [-0,02;0,05] 0,5025
Notranja morfologija 239 3,83(0,02) 3,81(0,02) 0,02(0,02) [-0,01;0,05] 0,2006
Stopnja povecanja )
BN 239 3,73 (0,03) 3,68(0,03)  0,05(0,02) [0,01;0,00] 00172
Studija GDX-44-011
(PROMISE)
Razmejitev robov 273 3,60 (0,03) 3,60 (0,03) -0,00(0,02) [-0,05;0,04] 0,8987
]
Notranja morfologija 273 3,75(0,02) 3,76 (0,02)  -0,01(0,02) [-0,05;0,03] 0,6822
Stopnja povecanja 273 3,30 (0,04) 3,29 (0,04) 0,01 (0,03) [-0,050,07] 0,8546

kontrasta

1Z: Interval zaupanja ; NK: Najmanjsi kvadrati ; SN: Standardna napaka.

Sekundarna vrednotena merila so vkljuCevala kvantitativne ocene (razmerje med kontrastom in Sumom,
razmerje med lezijo in mozgani (ozadje) in odstotek pojacanja lezij), splosno diagnosti¢no prednost in vpliv
na obravnavo bolnikov.

V Studiji GDX-44-010 sta bila razmerje med lezijami in moZgani ter odstotek pojadanja lezij statisti¢no
znacilno visja pri uporabi gadopiklenola pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase)
v primerjavi z uporabo gadobutrola pri 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,1 mmol/kg telesne mase) pri
vseh treh odcitkih. Razmerje med kontrastom in Sumom je bilo statisti¢no znacilno visje pri dveh od¢itkih. V
Studiji GDX-44-011 je bil odstotek pojatanja lezij bistveno vegji pri uporabi gadopiklenola pri 0,1 ml/kg
telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) kot pri uporabi gadobutrola pri 0,1 ml/kg telesne mase
(kar ustreza 0,1 mmol/kg telesne mase), pri razmerju med lezijo in ozadjem pa niso opazili statisticno
pomembne razlike.

Parametri vizualizacije lezij (npr. soprimarne kon¢ne tocke in kvantitativne ocene, kot so razmerje med
kontrastom in Sumom, razmerje med lezijo in mozgani (ozadjem) ter odstotek izboljSanja lezij) so bili
ocenjeni pri vseh lezijah, ki so jih identificirali slepi od¢itovalci, ne glede na njihovo velikost, pri ve¢ kot 86
% bolnikov v $tudiji CZS in pri veé kot 81 % bolnikov v $tudiji telesa, ki so imeli najve¢ 3 lezije. Pri
preostalih bolnikih, pri katerih so bile vidne ve¢ kot 3 lezije, je bila za oceno soprimarnih kon¢nih tock
izbrana podskupina 3 najbolj reprezentativnih lezij. Zato pri teh bolnikih dodatne lezije niso bile ocenjene.
Posledi¢no tehnicne zmoznosti vizualizacije lezij za obe kontrastni sredstvi ni mogoce ekstrapolirati za te
neizbrane lezije.

Splosna diagnosti¢na preferenca je bila ocenjena na globalni nacin (branje slik obeh MRI, ocenjenih
vzporedno) s strani treh dodatnih slepihodc¢itovalcev v vsaki studiji. Rezultati so povzeti v spodnji
Preglednici 5. V Studiji GDX-44-010 so od¢itovalci ve¢inoma izrazili naklonjenost slikam, pridobljenim z
gadopiklenolom. V Studiji GDX-44-011 bralci ve¢inoma niso izrazili razli¢ne diagnosti¢ne preference pri
slikah, pridobljenih z gadopiklenolom in gadobutrolom.



Preglednica 5: Rezultati splo$ne diagnosti¢ne preference za Studijo GDX-44-010 (CZS) in

Studijo GDX-44-011 (Telo)

Bralec | N gadopiklenol Brez preferenc gadobutrol p-
prednostno prednostno vrednost*
Studija GDX-44- 4 241 108 (44,8 %) 98 (40,7 %) 35 (14,5 %) <0,0001
010 (CZS) 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
Studija GDX-44- 4 276 36 (13,0 %) 216 (78,3 %) 24 (8,7 %) 0,1223
011 (Telo) 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

* Wilcoxonov test predznacenih rangov.

O spremembi nacrta zdravljenja bolnikov so porocali po uporabi gadopiklenola pri 0,1 ml/kg telesne mase
(kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) pri 23,3 % bolnikov v Studiji GDX-44-010 in pri 30,1 % bolnikov v
Studiji GDX-44-011.

Analiza po podskupinah v Studiji GDX-44-010 je pokazala, da se lahko nadrt zdravljenja spremeni za 64 %
od 22 bolnikov, pri katerih je raziskovalec menil, da diagnoze ni mogoce oceniti (ali da stopnje glialnega
tumorja ni mogoce dolociti) na podlagi neojacanega MRI, 28 % od 81 bolnikov z maligno diagnozo in
priblizno 12 % od 111 bolnikov z nemaligno diagnozo.

V Studiji GDX-44-011 se je naért zdravljenja lahko spremenil po magnetnoresonanéno slikanju z
gadopiklenolom pri 41 % od 22 bolnikov z neocenljivo diagnozo na podlagi neojacanega MRI, pri 32 % od
165 bolnikov z maligno diagnozo in pri 14 % od 64 bolnikov z nemaligno diagnozo.

Post hoc odéitavanje vseh slik iz obeh klju¢nih $tudij za indikacije za CZS in Telo je bilo opravljeno na
popolnoma slepi, neparni, randomizirani nacin. Pri odkrivanju lezij med gadopiklenolom pri 0,05 mmol/kg
in gadobutrolom pri 0,1 mmol/kg je bila ugotovljena visoka stopnja skladnosti na ravni lezij in bolnikov.
Rezultati so povzeti v preglednici 6 spodaj.

Preglednica 6: Usklajenost v zaznavnosti lezij med gadopiklenolom pri 0,05 mmol/kg in gadobutrolom
pri 0,1 mmol/kg

Popolno ujemanje na ravni Popolno ujemanje na ravni

lezije*

pacienta*

Studija GDX-44-010
(CZS)

88,0% do 89,8%

84,3% do 86,0%

Studija GDX-44-011
(Telo) splosno
Glava in vrat

Toraks
Medenica
Trebuh

Misicno-skeletni sistem

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%

*Razpon vrednosti glede na bralnik (3 bralniki na regijo)

Pediatri¢na populacija

V dve $tudiji (Studijo GDX-44-007 in GDX-44-015) je bilo vkljugenih 80 pediatri¢nih bolnikov, starih od

2 do 17 let, ter 36 novorojenckov in dojenckov, mlajsih od 2 let, ki so prejeli enkratni odmerek

gadopiklenola (0,1 ml/kg telesne mase, kar je enako 0,05 mmol/kg telesne mase). Ocenili so slike pred in po
dajanju kontrastnega sredstva pri 78 bolnikih, pri katerih so z magnetno resonanco opravili slikanje CZS,
34 bolnikih, pri katerih so opravili slikanje telesa, in 3 bolnikih pri katerih so opravili slikanje krvnih zil.

Ovrednotena je bila diagnosti¢na u€inkovitost, ki ni pokazala razlike med pediatricnimi starostnimi

skupinami.



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Absolutna bioloska razpoloZljivost gadopiklenola (pri ljudeh) je 100 %, saj se daje samo intravensko.

Po intravenskem odmerku od 0,1 do 0,2 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg in 0,1 mmol/kg
telesne mase) je bila vrednost Cpax 525 + 70 pg/ml in 992 + 233 pg/ml.

Pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro ledvic se je vrednost Cmax povecala za 1,1-krat, 1,1-krat in 1,4-
krat, vrednost AUCiys pa za 1,5-krat, 2,5-krat in 8,7-krat po odmerku 0,2 ml/kg telesne mase (kar ustreza
0,1 mmol/kg telesne mase).

Poleg tega naj bi bilo povecanje vrednosti Cpax in AUCins podobno kot pri odmerku 0,1 ml/kg telesne mase
(kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) na podlagi rezultatov populacijskih farmakokineti¢nih simulacij.

Porazdelitev

Po intravenskem dajanju se gadopiklenol hitro porazdeli v zunajceli¢ne tekoCine.

Po odmerku 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) je bil volumen porazdelitve
Vd129+1,71.

In vitro vezava 153Gd-gadopiklenola na humane plazemske beljakovine je zanemarljiva in neodvisna od
koncentracije gadopiklenola, saj se 153Gd-gadopiklenola veze 0,0-1,8 % na humane plazemske beljakovine
in 0,0-0,1 na ¢loveske rdece krvne celice.

Biotransformacija

Gadopiklenol se ne presnavlja.

Pomanjkanje presnove potrjujejo podatki in vitro z uporabo zdruzenih cloveskih jetrnih mikrosomov,
inkubiranih s 153Gd-gadopiklenolom. Po 120 minutah je > 95 % 153Gd-gadopiklenola ostalo v
nespremenjeni obliki. Rezultati so bili podobni pri inaktiviranih zbirnih ¢loveskih jetrnih mikrosomih
(negativne kontrole), ki so bili inkubirani s 153Gd-gadopiklenolom, kar kaze, da se 153Gd-gadopiklenol ne
presnavlja.

IzloCanje

Gadopiklenol se hitro izlo¢a v nespremenjeni obliki skozi ledvice z glomerulno filtracijo. Po odmerku 0,1 do
0,2 ml/kg telesne mase (kar ustreza 0,05 mmol/kg in 0,1 mmol/kg telesne mase) je bil povprecni razpolovni
Cas izloCanja iz plazme (t12) pri zdravih prostovoljcih z normalnim delovanjem ledvic 1,5 ure in 1,7 ure,
ocistek pa je bil 100 + 10 ml/min in 96 = 12 ml/min. Izlo¢anje z urinom je glavni nacin izlo¢anja
gadopiklenola, pri ¢emer se priblizno 98 % odmerka izlo€i z urinom po 48 urah, ne glede na uporabljeni
odmerek.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokineti¢ni profil gadopiklenola je linearen v razponu preucevanih odmerkov (0,05 do 0,6 ml/kg
telesne mase, kar ustreza 0,025 do 0,3 mmol/kg telesne mase), brez razlik med moskimi in Zenskami.
Povprecna najvecja koncentracija (Cmax) in povrSina pod krivuljo (AUCxy) sta se povecevali sorazmerno z
odmerkom.

Pediatri¢na populacija

Dve $tudiji faze 2 (Studiji GDX-44-007 in GDX-44-015) sta vklju¢evali 80 pediatri¢nih bolnikov, starih od
2 do 17 let (60 bolnikov v kohorti CZS je bilo vkljucenih v farmakokineti¢no analizo), in 36 bolnikov,
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mlajSih od 2 let. Vsi so prejeli enkratni odmerek gadopiklenola v odmerku 0,1 ml/kg telesne mase (kar je
enako 0,05 mmol/kg telesne mase).

Posamezni parametri, napovedani iz najnovejSega populacijskega farmakokineticnega modela in
normalizirani s telesno maso, so bili med odraslimi in otroki podobni. Mediani ocistek je bil od 0,08 1/h/kg
(za starostno skupino 12—-17 let) do 0,12 1/h/kg (za starostno skupino 3-23 mesecev).

Mediani kon¢ni razpolovni ¢as je bil 1,78 ure za starostno skupino 12-17 let, 1,61 ure za starostno skupino 7-
11 let, 1,75 ure za starostno skupino 2-6 let, 1,45 ure za starostno skupino 3-23 mesecev in 2,10 ure za
starostno skupino, mlaj$o od 3 mesecev.

Farmakokinetika gadopiklenola pri otrocih je primerljiva s farmakokinetiko pri odraslih.

Okvara delovanja ledvic in moznost dialize

Razpolovni ¢as izloc¢anja (t12) se pri osebah z ledvicno okvaro podaljsa, poveca pa se glede na stopnjo
ledvi¢ne okvare. Pri bolnikih z blago (60 < eGFR < 90 ml/min), zmerno (30 < eGFR < 60 ml/min) in hudo
(15 £ eGFR < 30 ml/min) okvaro delovanja ledvic je bila srednja vrednost ti,» 3,3, 3,8 oziroma 11,7 ure,
ocistek pa je bil 1,02, 0,62 oziroma 0,17 ml/min/kg.

Pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro delovanja ledvic se je vrednost Cnax povecala za 1,1-krat, 1,1-
krat in 1,4-krat, vrednost AUCinr pa za 1,5-krat, 2,5-krat in 8,7-krat po odmerku 0,2 ml/kg telesne mase (kar
ustreza 0,1 mmol/kg telesne mase).

Poleg tega naj bi bilo povecanje vrednosti Cmax in AUCinr podobno kot pri odmerku 0,1 ml/kg telesne mase
(kar ustreza 0,05 mmol/kg telesne mase) na podlagi rezultatov populacijskih farmakokineti¢nih simulacij.

Izlo€anje z urinom je zapoznelo z napredovanjem stopnje ledvi¢ne okvare. Pri bolnikih z blago ali zmerno
okvaro delovanja ledvic so ve¢ kot 90 % uporabljenega odmerka nasli v urinu v 48 urah. Pri bolnikih s hudo
okvarjenim delovanjem ledvic so v 5 dneh v urinu nasli priblizno 84 % uporabljenega odmerka.

Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic (ESRD - End Stage Renal Disease) je 4-urna hemodializa u¢inkovito
odstranila gadopiklenol iz plazme, saj je bil odstotek zniZanja koncentracije v krvi od 95 do 98 % ob koncu
prve hemodialize.

Telesna masa

U¢inek telesne mase so proucevali s populacijskimi farmakokineti€énimi simulacijami bolnikov s telesno
maso od 40 kg do 150 kg, ki so prejemali odmerek gadopiklenola 0,1 ml/kg telesne mase (kar ustreza

0,05 mmol/kg telesne mase). Razmerje mediane AUC;yr gadopiklenola med tipi¢no zdravim preiskovancem,
ki je tehtal 70 kg, in preiskovanci, ki so tehtali 40 kg in 150 kg, je bilo 0,86 oziroma 2,06. Razmerja
koncentracij v plazmi 10, 20 in 30 minut po uporabi med tipi¢no zdravim preiskovancem s telesno maso

70 kg in preiskovanci s telesno maso 40 kg in 150 kg so se gibala od 0,93 do 1,26.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za

¢loveka.

Studije toksi¢nosti za mlade Zivali niso pokazale nobenih pomembnih ugotovitev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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Tetraksetan

Trometamol

Klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

Natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti kontrastnega sredstva ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Za viale:

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri temperaturi do 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba kontrastno sredstvo uporabiti takoj.

Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik, vendar pa
obic¢ajno ne smejo presegati obdobja 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je odprtje potekalo v
nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za viale:

Za shranjevanje kontrastnega sredstva niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

Za napolnjene injekcijske brizge:

Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

3 ml raztopine za injiciranje v 10 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranju po 1.

7,5 ml raztopine za injiciranje v 10 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaSkom v pakiranjih po 1 ali 25.

10 ml raztopine za injiciranje v 10 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranjih po 1 ali 25.

15 ml raztopine za injiciranje v 20 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranjih po 1 ali 25.

30 ml raztopine za injiciranje v 50 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranju po 1.
50 ml raztopine za injiciranje v 50 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranju po 1.
100 ml raztopine za injiciranje v 100 ml viali (steklo tipa I) z elastomernim zamaskom v pakiranju po 1.

7,5 ml, 10 ml ali 15 ml raztopine za injiciranje v 15 ml plasti¢ni (polipropilenski) napolnjeni injekcijski

brizgi, graduirani vsakih 0,5 ml, brez igle, z elastomernim (bromobutilnim) batnim zamaskom in zamasSeni z

elastomernim (bromobutilnim) pokrovékom. Pakiranje z 1 napolnjeno injekcijsko brizgo ali skupno
pakiranje z 10 (10 pakiranj po 1) napolnjenimi injekcijskimi brizgami.
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7,5 ml, 10 ml ali 15 ml raztopine za injiciranje v 15 ml plasti¢ni (polipropilenski) napolnjeni injekcijski
brizgi, graduirani vsakih 0,5 ml, z elastomernim (bromobutilnim) batnim zamaskom in zamaseni z
elastomernim (bromobutilnim) pokrovckom s kompletom za rocno injiciranje (en podaljsek in en kateter) v
pakiranju po 1.

7,5 ml, 10 ml ali 15 ml raztopine za injiciranje v 15 ml plasti¢ni (polipropilenski) napolnjeni injekcijski
brizgi, graduirani vsakih 0,5 ml, z elastomernim (bromobutilnim) batnim zama$kom in zamaseni z
elastomernim (bromobutilnim) pokrovckom s kompletom za dajanje z injektorjem Optistar Elite (en
podaljsek, en kateter in ena plasti¢na brizga 60 ml) v pakiranju po 1.

7,5 ml, 10 ml ali 15 ml raztopine za injiciranje v 15 ml plasti¢ni (polipropilenski) napolnjeni injekcijski
brizgi, graduirani vsakih 0,5 ml, z elastomernim (bromobutilnim) batnim zamaskom in zamaseni z
elastomernim (bromobutilnim) pokrovckom s kompletom za dajanje z injektorjem Medras Spectris Solaris
EP (en podaljSek, en kateter in ena prazna plasticna brizga 115 ml) v pakiranju po 1.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ne uporabljajte, Ce je zdravilo, vklju¢no z ovojnino odprto ali poSkodovano.

Raztopino za injiciranje je treba pred uporabo vizualno pregledati.

Raztopine z vidnimi znaki kvarjenja (kot so delci v raztopini, razpoke v viali) se ne sme uporabiti.

Pred in med uporabo zdravila upostevajte pravila o varnosti, higieni in asepsi.

Za viale:

Zamasek viale se lahko prebode samo enkrat.

Za napolnjene injekcijske brizge:

Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e opazite kakr$ne koli znake puscanja.

Napolnjena injekcijska brizga je namenjena samo za enkratno uporabo. Napolnjene injekcijske brizge za
enkratno uporabo ne poskusajte ponovno uporabiti niti po ¢isenju ali sterilizaciji.

Privijte potisno pali¢ico v bat brizge. Pomembno je, da potisno paliico zavrtite in nato potisnete Se za %2
obrata, da se bat lahko prosto vrti.

Pred uporabo napolnjene injekcijske brizge odstranite pokrovcek tako, da ga zavrtite.

Povezava je zdruzljiva s 6-odstotnim Luerjevim nastavkom.

Vse Luerjeve nastavke morate nezno ro¢no zategniti, vendar jih ne smete zategniti prevec, da zagotovite
varno povezavo in preprecite poskodbe naprave.

Pred prikljucitvijo na bolnika popolnoma napolnite intravensko linijo in preverite odsotnost zraka: brizgo
drzite pokoncno in potisnite bat naprej, dokler se ves zrak ne izprazni in se na konici igle ne pojavi tekocina
ali pa se ne napolni cevka.

Natan¢nost volumna odmerka je bila preverjena in je v skladu s standardom ISO 7886-1.
Natanc¢nost danega odmerka za brizge z vsebnostjo 15 ml, graduirano na vsakih 0,5 ml, je odvisna od
injiciranega volumna. Pri volumskem obmoc¢ju od 5 do 15 ml se lahko razlikuje do + 0,6 ml.

Pri uporabi avtomatskega injektorja upostevajte navodila za uporabo injektorja.

Neuporabljeno kontrastno sredstvo je treba zavreci po kon¢anem pregledu.
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Nalepko za sledljivost na vialah ali napolnjeni injekcijski brizgah prilepite na bolnikovo kartoteko, da je
uporabljeno kontrastno sredstvo z gadolinijem natancno zabelezeno. ZabeleZiti je treba tudi uporabljen
odmerek. Ce je v uporabi bolnikova elektronska kartoteka, mora biti vanjo vneSeno ime zdravila, Stevilka
serije in odmerek.

Neuporabljeno zdravilo ali otpadni material, ter predmete, ki pridejo v stik s kontrastnim sredstvom pri
dajanju tega zdravila s samodejnim sistemom dajanja, zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Guerbet

15 rue des Vanesses

93420 Villepinte

Francija

8. STEVILKA(STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1772/001-025

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07/12/2023
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/ .
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$éanje serij

Guerbet

16 rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Francija

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

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca, odgovornega
za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom. (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2.).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnej$ih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba posledica
prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi in tveganji,
ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben mejnik (farmakovigilancni ali
povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Besedilo za kartonasto $katlo (zunanja ovojnina) s 3 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml, 30 ml, 50 ml in 100 ml
vialo za vsa pakiranja.
Zunanja nalepka vsebuje »Blue Box« podatke.

Besedilo za notranjo nalepko (primarna ovojnina) 15 ml, 30 ml, 50 ml in 100 ml viale.
Notranja nalepka ne vsebuje »Blue Box« podatkov.

1. IME ZDRAVILA

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje
gadopiklenol

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml raztopine vsebuje 485,1 mg gadopiklenola (kar ustreza 0,5 mmol gadopiklenola in 78,6 mg gadolinija).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: tetraksetan, trometamol, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

Na zunanji Skatli:
Posamezno pakiranje:
1 vialas 3 ml

1 viala s 7,5 ml

1 viala z 10 ml

1 vialas 15 ml

1 viala s 30 ml

1 viala s 50 ml

1 viala s 100 ml

Drugo pakiranje:
25 vial s 7,5 ml
25 vial z 10 ml
25 vial s 15 ml

Na notranji nalepki:
15 ml

30 ml

50 ml

100 ml
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S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Intravenska uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Se ne uporablja.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Se ne uporablja.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Se ne uporablja.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1772/001 1 viala s 3 ml
EU/1/23/1772/002 1 viala s 7,5 ml
EU/1/23/1772/003 25 vial s 7,5 ml
EU/1/23/1772/004 1 viala z 10 ml
EU/1/23/1772/005 25 vial z 10 ml
EU/1/23/1772/006 1 viala s 15 ml
EU/1/23/1772/007 25 vial s 15 ml
EU/1/23/1772/008 1 viala s 30 ml
EU/1/23/1772/009 1 viala s 50 ml
EU/1/23/1772/010 1 viala s 100 ml
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Se ne uporablja.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Se ne uporablja.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Se ne uporablja.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

Besedilo za notranjo nalepko (primarna ovojnina) 3 ml, 7,5 ml in 10 ml viale.

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje
gadopiklenol
intravenska uporaba

2. NACIN UPORABE

Se ne uporablja.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 ml
7,5 ml
10 ml

6. DRUGI PODATKI

Se ne uporablja.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Besedilo za kartonsko $katlo (zunanja ovojnina) s 7,5 ml, 10ml in 15 ml napolnjeno injekcijsko brizgo
za posamezno pakiranje in skupno pakiranje.
Zunanja nalepka vsebuje »Blue Box« podatke.

Besedilo za notranjo nalepko (primarna ovojnina) s 15 ml napolnjeno injekcijsko brizgo.
Notranja nalepka ne vsebuje »Blue Box« podatkov.

1. IME ZDRAVILA

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje
gadopiklenol

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml raztopine vsebuje 485,1 mg gadopiklenola (kar ustreza 0,5 mmol gadopiklenola in 78,6 mg gadolinija).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: tetraksetan, trometamol, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

Na zunanji Skatli:

Posamezno pakiranje:

1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml

1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml

1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml s kompletom za rocno injiciranje (podaljsek + kateter)
1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml s kompletom za rocno injiciranje (podaljsek + kateter)
1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml s kompletom za rocno injiciranje (podaljsek + kateter)

1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Optistar Elite (podaljsek +
kateter + prazna brizga 60 ml)
1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Optistar Elite (podaljsek +
kateter + prazna brizga 60 ml)
1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Optistar Elite (podaljsek +
kateter + prazna brizga 60 ml)

1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Medrad Spectris Solaris EP
(podaljsek + kateter + prazna brizga 115 ml)
1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Medrad Spectris Solaris EP
(podaljsek + kateter + prazna brizga 115 ml)
1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml s kompletom za dajanje z injektorjem Medrad Spectris Solaris EP
(podaljsek + kateter + prazna brizga 115 ml)
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Skupno pakiranje:

10 napolnjenih injekcijskih brizg s 7,5 ml
10 napolnjenih injekcijskih brizg z 10 ml
10 napolnjenih injekcijskih brizg s 15 ml

Na notranji nalepki:
15 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Intravenska uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Se ne uporablja.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Se ne uporablja.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Francija
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12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1772/011 1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml

EU/1/23/1772/012 10 (10 x1) napolnjenih injekcijskih brizg s 7,5 ml (skupno pakiranje)

EU/1/23/1772/013 1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml + komplet za rocno injiciranje (1 podaljsek + 1
kateter)

EU/1/23/1772/014 1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml + komplet za dajanje z injektorjem Optistar Elite
(1 podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 60 ml)

EU/1/23/1772/015 1 napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml + komplet za dajanje z injektorjem Medrad
Spectris Solaris EP (1 podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 115 ml)

EU/1/23/1772/016 1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml

EU/1/23/1772/017 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg z 10 ml (skupno pakiranje)

EU/1/23/1772/018 1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml + komplet za ro¢no injiciranje (1 podaljsek + 1
kateter)

EU/1/23/1772/019 1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml + komplet za dajanje z injektorjem Optistar Elite
(1podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 60 ml)

EU/1/23/1772/020 1 napolnjena injekcijska brizga z 10 ml + komplet za dajanje z injektorjem Medrad
Spectris Solaris EP (1 podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 115 ml)

EU/1/23/1772/021 1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml

EU/1/23/1772/022 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg s 15 ml (skupno pakiranje)

EU/1/23/1772/023 1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml + komplet za ro¢no injiciranje (1 podaljsek + 1
kateter)

EU/1/23/1772/024 1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml + komplet za dajanje z injektorjem Optistar Elite
(1 podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 60 ml)

EU/1/23/1772/025 1 napolnjena injekcijska brizga s 15 ml + komplet za dajanje z injektorjem Medrad
Spectris Solaris EP (1 podaljsek + 1 kateter + 1 brizga 115 ml)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Se ne uporablja.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Se ne uporablja.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Se ne uporablja.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

Besedilo za notranjo nalepko (primarna ovojnina) s 7,5 ml in 10 ml napolnjeno injekcijsko brizgo.

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje
gadopiklenol
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Se ne uporablja.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

7,5 ml
10 ml

6. DRUGI PODATKI

Se ne uporablja.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Elucirem 0,5 mmol/ml raztopina za injiciranje
gadopiklenol

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, radiologom ali farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, radiologom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je kontrastno sredstvo Elucirem in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli kontrastno sredstvo Elucirem
Kako boste prejeli kontrastno sredstvo Elucirem

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje kontrastnega sredstva Elucirem

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl S e

[
.

Kaj je kontrastno sredstvo Elucirem in za kaj ga uporabljamo

Kontrastno sredstvo Elucirem je diagnosti¢no sredstvo, ki izboljsa kontrast slik, pridobljenih med
magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MRI). Kontrastno sredstvo Elucirem vsebuje uc¢inkovino gadopiklenol.

Izboljsa vizualizacijo in razmejitev nenormalnih struktur ali lezij doloCenih delov telesa in pomaga pri
razlikovanju med zdravim in obolelim tkivom.
Uporablja se pri odraslih in otrocih od rojstva napre;j.

Daje se v obliki injekcije v veno. To kontrastno sredstvo je namenjeno samo za diagnosti¢no uporabo in ga
bodo uporabljali samo zdravstveni delavci z izkusnjami na podrocju klini¢ne prakse z MRI.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli kontrastno sredstvo Elucirem

Kontrastno sredstvo Elucirem ne smete prejeti
- Ce ste alergi¢ni na gadopiklenol ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe kontrastnega sredstva Elucirem se posvetujte z zdravnikom, radiologom ali
farmacevtom:

- ¢e ste kdaj imeli reakcijo na katero koli kontrastno sredstvo,

- ¢e imate astmo,

- Ce ste kdaj imeli alergijo (npr. seneni nahod, koprivnica),

- ¢e vase ledvice ne delujejo pravilno,

- ce ste imeli epilepti¢ne napade ali se zdravite zaradi epilepsije,

- ¢e imate bolezen, ki prizadene srce ali krvne zile.
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V vseh teh primerih bo va§ zdravnik odloé¢il, ali je naértovani pregled mozen ali ne. Ce boste prejeli
kontrastno sredstvo Elucirem, bo va$ zdravnik ali radiolog sprejel potrebne previdnostne ukrepe in skrbno
nadzoroval njegovo dajanje.

Vas zdravnik ali radiolog bo morda pred odloc€itvijo o uporabi kontrastnega sredstva Elucirem narocil
preiskavo krvi, s katero bo preveril delovanje vasih ledvic, zlasti Ce ste stari 65 let ali vec.

Otroci
Ker delovanje ledvic pri novorojenckih do starosti 4 tedne in dojenckih do starosti 1 leta Se ni povsem
razvito, se zdravilo Elucirem pri teh bolnikih uporablja samo po skrbni presoji zdravnika.

Druga zdravila in kontrastno sredstvo Elucirem

Obvestite zdravnika, radiologa ali farmacevta, ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se posebej obvestite svojega zdravnika, radiologa ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali
zdravila za bolezni srca in motnje krvnega tlaka kot so beta-blokatorji, vazoaktivne substance, zaviralce
encimov angiotenzin-konvertaze, antagoniste angiotenzinskih receptorjev 1.

Nosecnost in dojenje

Nosecnost
Gadopiklenol lahko prehaja skozi posteljico. Ni znano, ali vpliva na otroka.

Zdravnika morate obvestiti, ¢e menite, da ste ali bi lahko bili noseci, saj se zdravilo Elucirem
ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje
Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste kmalu zaceli dojiti. Zdravnik bo presodil, ali lahko nadaljujete
z dojenjem oziroma morate prekiniti z dojenjem za obdobje 24 ur po prejemu zdravila Elucirem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Elucirem nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Ce pa se po
pregledu pocutite slabo, ne smete voziti ali upravljati strojev.

Elucirem vsebuje natrij

To kontrastno sredstvo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 15-ml vialo, kar v bistvu pomeni »brez
natrija«.

3. Kako boste prejeli kontrastno sredstvo Elucirem

Zdravilo Elucirem vam bo v veno z majhno iglo vbrizgal specializirani zdravstveni delavec.
Lahko se vbrizgava ro¢no ali z avtomatskim injektorjem.

Vas zdravnik ali radiolog bo dolocil odmerek, ki ga boste prejeli, in nadzoroval injiciranje.
Obicajni odmerek 0,1 ml/kg telesne mase je enak pri odraslih in otrocih.

Pri otrocih bo zdravnik ali radiolog uporabljal kontrastno sredstvo Elucirem v vialah z brizgo za enkratno
uporabo, da bo lahko natan¢neje dolocal injicirani volumen.

Po injiciranju boste pod nadzorom vsaj 30 minut. V tem ¢asu se lahko pojavi vecina nezelenih reakcij (kot so
alergijske reakcije). Vendar pa se lahko v redkih primerih reakcije pojavijo po vec urah ali dneh.
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Uporaba pri bolnikih s hudimi tezavami z ledvicami

Uporaba kontrastnega sredstva Elucirem ni priporoéljiva pri bolnikih s hudimi tezavami z ledvicami. Ce pa
je uporaba potrebna, lahko prejemete le en odmerek kontrastnega sredstva Elucirem med slikanjem, nato pa
mora do naslednjega injiciranja miniti vsaj 7 dni.

Uporaba pri otrocih

Ker delovanje ledvic pri novorojenckih do starosti 4 tedne in dojenckih do starosti 1 leta Se ni povsem
razvito, se zdravilo Elucirem pri teh bolnikih uporablja samo po skrbni presoji zdravnika. Otroci lahko med
slikanjem prejmejo samo en odmerek zdravila Elucirem, nato pa vsaj 7 dni ne smejo prejeti drugega
odmerka.

Uporaba pri starejSih bolnikih
Ce ste stari 65 let ali veC, vaSega odmerka ne bo potrebno prilagajati, vendar boste morda morali opraviti
krvno preiskavo, s katero se preverja delovanje vasih ledvic.

Ce ste prejeli ve&ji odmerek kontrastnega sredstva Elucirem, kot bi smeli

Zelo malo verjetno je, da bi prejeli prevelik odmerek kontrastnega sredstva Elucirem, saj vam ga bo dal
usposobljen zdravstveni delavec. Ce se to zgodi, je mogoée kontrastno sredstvo Elucirem odstraniti iz telesa
s hemodializo (¢is¢enjem krvi).

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, radiologom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Po uporabi kontrastnega sredstva Elucirem vas bodo opazovali. Ve€ina nezelenih u¢inkov se pojavi v nekaj
minutah. Obstaja majhno tveganje, da boste imeli alergijsko reakcijo na to kontrastno sredstvo. Ti u¢inki se
lahko pojavijo takoj in do 7 dni po injiciranju. Taks$ne reakcije so lahko resne in privedejo do Soka (primer
alergijske reakcije, ki lahko ogrozi vase zivljenje).

Nemudoma obvestite svojega zdravnika, radiologa ali zdravstvenega delavca, €e opazite katerega od
naslednjih neZelenih ucinkov, ki so lahko prvi znaki Soka:

- otekanje obraza, ustnic, jezika ali zrela

- omoti¢nost (nizek krvni tlak)

- tezave pri dihanju

- izpuscaj na kozi

- kaselj, kihanje ali izcedek iz nosu

Mozni nezeleni ucinki, ki so jih opazili med klini¢nimi preskusanji s kontrastnim sredstvom Elucirem, so
navedeni spodaj po pogostosti pojavljanja:

Pogostost MozZni neZeleni ucinki
Pogosto (se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 reakcija na mestu injiciranja*
bolnikov) glavobol
Obcasno alergijska reakcija**
(se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) driska
navzea (slabost s siljenjem na bruhanje)
utrujenost
bolecina v trebuhu
nenavaden okus v ustih
obcutek toplote
bruhanje (slabo pocutje)

* Reakcija na mestu injiciranja vkljucuje: bole¢ino, oteklino, obéutek mraza, ob¢utek toplote, modrice ali
rdecino.
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** Alergijska reakcija lahko vkljucuje: vnetje kozZe, pordelost koze, teZzave z dihanjem, okvaro glasu,
stiskanje v grlu, draZenje grla, nenormalen obcutek v ustih, prehodno pordelost obraza (zgodnje reakcije) in
zabuhle o¢i, otekanje, izpuscaj in srbenje (pozne reakcije).

Pri drugih kontrastnih sredstvih, ki vsebujejo gadolinij, so porocali o nefrogeni sistemski fibrozi (NSF) (ki
povzroca otrdelost koZe in lahko prizadene tudi mehka tkiva in notranje organe), vendar med klini¢nimi
preskusanji pri kontrastnem sredstvu Elucirem niso porocali o nobenem primeru NSF.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje kontrastnega sredstva Elucirem

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale ali
napolnjene brizge in na kartonasti Skatli poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji

dan navedenega meseca.

To zdravilo je bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e raztopina ni bistra ali ¢e vsebuje vidne delce.

Za viale: Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri temperaturi do 25 °C. Z

mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj po odprtju.

Za napolnjene injekcijske brizge: Ne zamrzujte.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in druge informacije

Kaj vsebuje kontrastno sredstvo Elucirem

- Ucinkovina je gadopiklenol. En ml raztopine vsebuje 485,1 mg gadopiklenola (kar ustreza 0,5 mmol
gadopiklenola in 78,6 mg gadolinija).

- Pomozne snovi so tetraksetan, trometamol, klorovodikova kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije. Glejte poglavje 2 "Elucirem vsebuje natrij"

Izgled kontrastnega sredstva Elucirem in vsebina pakiranja
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopine za injiciranje.

Na voljo je v pakiranjih, ki vkljucujejo:

- 1 vialo, ki vsebuje 3, 7,5, 10, 15, 30, 50 ali 100 ml raztopine za injiciranje.

- 25 vial, ki vsebujejo 7,5, 10 ali 15 ml raztopine za injiciranje.

- 1 ali 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg, ki vsebujejo 7,5, 10 ali 15 ml raztopine za injiciranje.

- 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, ki vsebuje 7,5, 10 ali 15 ml raztopine za injiciranje s kompletom za
dajanje za ro¢no injiciranje (en podaljsek in en kateter).

- 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, ki vsebuje 7,5, 10 ali 15 ml raztopine za injiciranje s kompletom za
dajanje z injektorjem Optistar Elite (en podaljSek, en kateter in ena prazna plasticna brizga 60 ml).
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- 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, ki vsebuje 7,5, 10 ali 15 ml raztopine za injiciranje s kompletom za
dajanje z injektorjem Medrad Spectris Solaris EP (en podaljSek, en kateter in ena prazna plasticna

brizga 115 ml).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Guerbet

15 rue des Vanesses

93420 Villepinte

Francija

Proizvajalec

Guerbet

16rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Francija

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

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus
Guerbet
Ten.: +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

Deutschland
Guerbet GmbH
Tel: +49 6196 76 20

Eesti
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

E)\LGoa
Syn Innovation Lab A.E.
TnA.: +30 216 9390105/177

Lietuva
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

Luxembourg/Luxemburg
sa Guerbet nv
Tél/Tel: +32 2 726 21 10

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

Malta
Guerbet
Tel: +33 14591 50 00

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
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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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu/ .

<

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

Portugal

Martins & Fernandes S.A

Tel: +351 21 75 73 215

Romaéania
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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za podrobnosti o uporabi zdravila glejte poglavje 6.6, Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in
rokovanje z zdravilom, Povzetka glavnih znacilnosti zdravila za to kontrastno sredstvo.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE O ZAHTEVKU ZA ENOLETNO TRZNO ZASCITO, KI JIH JE
PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

e enoletni trzni zaSciti

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je pregledal podatke, ki jih je predlozil imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom, pri ¢emer je uposteval dolocbe ¢lena 14(11) Uredbe (ES) st. 726/2004, in
meni, da nova terapevtska indikacija prinaSa pomembno klini¢no korist v primerjavi z obstoje¢imi
terapijami, kot je podrobneje razloZzeno v Evropskem javnem porocilu o oceni zdravila (EPAR).
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