ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elucirem 0,5 mmol/ml solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie contine gadopiclenol 485,1 mg (echivalent cu 0,5 mmoli gadopiclenol si 78,6 mg gadoliniu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la galben deschis

Osmolalitate medie la 37 °C 850 mOsm/kg H,O
pH 7,0-7.8
Vascozitate la 20 °C 12,5 mPa s
Vascozitate la 37 °C 7,7 mPa s

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Elucirem este indicat la adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste pentru procedura de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) cu substanta de contrast pentru a imbunatati detectarea si vizualizarea
patologiilor cu permeabilitate a barierei hematoencefalice (BBB) si/sau cu vascularitate anormald la

nivelul:

- creierului, coloanei vertebrale si tesuturilor asociate ale sistemului nervos central (SNC);
- ficatului, rinichilor, pancreasului, sanilor, plamanilor, prostatei si sistemului musculoscheletic.

Acesta trebuie utilizat numai atunci cand informatiile cu rol diagnostic sunt esentiale si nu sunt
disponibile prin imagistica prin IRM fara substanta de contrast.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai de personal medical instruit, cu expertiza tehnica in
realizarea de IRM evidentiat cu gadoliniu.

Doze



Doza recomandata de Elucirem este de 0,1 ml/kg greutate corporald (GC) (echivalent cu 0,05 mml/kg
greutate corporald) pentru a asigura un contrast adecvat in scop de diagnostic pentru toate indicatiile.

Doza trebuie calculata pe baza greutatii corporale a pacientului si nu trebuie sd depaseasca doza
recomandata per kilogram de greutate corporala detaliata in aceasta sectiune.

Tabelul 1 indica volumul care trebuie administrat in functie de greutatea corporala.

Tabelul 1: Volum de Elucirem de administrat in functie de greutatea corporala

GC Volum Cantitate
kilograme (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

Viarstnici

Nu se considera necesara ajustarea dozei. Trebuie sa se dea dovada de precautie la pacientii varstnici
(vezi pct. 4.4 515.2).

Insuficienta renala

Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu orice grad de insuficienta renala.
Gadopiclenol trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renald severd (RFG < 30 ml/min/1,73 m?) si la
pacientii aflati in perioada perioperatorie a transplantului hepatic numai dupa o evaluare atenta a
raportului risc/beneficiu si daca informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin examen
IRM fara substanta de contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea gadopiclenol este necesard, doza nu trebuie
sa depaseasca 0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mml/kg greutate corporald). Nu trebuie sa
se utilizeze mai mult de o doza la o scanare. Din cauza lipsei dedatelor privind administrarea repetata,
injectiile cu gadopiclenol nu trebuie repetate decat la un interval dintre injectari de cel putin 7 zile.

Insuficienta hepatica
Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica. Se recomanda
precautie, in special in perioada perioperatorie transplantului hepatic (vezi pct. ,,Insuficientd renala”).

Copii si adolescenti (cu vdrsta peste 2 ani)

Doza recomandata si maxima de Elucirem este de 0,1 ml/kg greutate corporald (echivalent cu

0,05 mmoli/kg greutate corporald) pentru toate indicatiile. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in
timpul unei scanari.

Siguranta si eficacitatea Elucirem la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.



Mod de administrare
Medicamentul este numai pentru utilizare intravenoasa.

Doza recomandata este administratd intravenos prin injectare in bolus la aproximativ 2 ml/sec., urmata de
o spalare cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), solutie injectabila prin injectare manuald sau seringa
pentru injector automat.

Administrarea intravenoasd a substantelor de contrast trebuie, pe cat posibil, realizata in timp ce pacientul
std in decubit dorsal. In timpul si dupa administrare, pacientul trebuie tinut sub observatie cel putin o
jumadtate de ord, deoarece experienta arata cd majoritatea reactiilor adverse apar in cateva minute de la
administrare (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind medicamentul Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Copii si adolescenti
La copii, pentru flacoanele de Elucirem trebuie sa se utilizeze o seringad de unica folosintd cu un volum

ajustat la cantitatea care urmeaza sa fie injectata, pentru a avea o mai buna precizie a volumului injectat.

Obtinerea imaginilor

Procedura IRM cu substanta de contrast poate fi initiatd imediat dupa administrarea injectiei, in functie de
secventele de impulsuri utilizate si de protocolul pentru examinare. Intensificarea optima a semnalului se
observa, In general, in timpul fazei arteriale si intr-un interval de aproximativ 15 minute dupainjectare.
Secventele ponderate in functie de timpii de relaxare longitudinala (T1) sunt adecvate in special pentru
examinarile cu substanta de contrast.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Gadopiclenol nu trebuie utilizat intratecal. In cazul utilizrii intratecale a agentilor de contrast pe bazi de
gadoliniu au fost raportate cazuri grave, letale si care pun viata in pericol, in principal cu reactii
neurologice (de exemplu, coma, encefalopatie, convulsii).

Trebuie luate masurile de precautie uzuale pentru examinarea IRM, cum sunt excluderea pacientilor cu
pacemaker, clipuri vasculare feromagnetice, pompe de perfuzie, stimulatoare nervoase, implanturi
cohleare sau corpi straini metalici intracorporali suspectati, in special la nivelul ochiului.

Imaginile IRM produse cu acest medicament trebuie analizate si interpretate doar de catre profesionisti
din domeniul sandtatii instruiti in interpretarea de IRM evidentiat cu gadoliniu.

Nu exista date clinice sau exista date clinice limitate care sa investigheze performanta gadopiclenolului
pentru imagistica SNC la pacientii cu afectiuni inflamatorii, infectioase, autoimune sau demielinizante
(precum scleroza multipld), la pacientii cu infarct acut sau cronic sau la pacientii cu leziuni intramedulare
ale coloanei vertebrale.

De asemenea, nu exista date clinice sau exista date clinice limitate care sa investigheze performanta
gadopiclenolului pentru imagistica corporala la pacientii cu afectiuni inflamatorii, infectioase si
autoimune, inclusiv pancreatita acuta/cronica, bolile inflamatorii intestinale, bolile inflamatorii ale
regiunii capului si gatului si endometrioza.

Risc de reactii de hipersensibilitate sau anafilactice




- Similar altor substante de contrast care contin gadoliniu, pot aparea reactii de hipersensibilitate,
inclusiv reactii care pot pune viata in pericol. Reactiile de hipersensibilitate pot fi alergice (descrise
ca reactii anafilactice cand sunt grave) sau non-alergice. Acestea pot aparea imediat (sub 60 de
minute) dupa injectare sau pot fi tardive (pana la 7 zile). Reactiile anafilactice apar imediat si pot fi
letale. Acestea sunt independente de doza, pot aparea chiar dupa administrarea primei doze de
medicament si sunt deseori imprevizibile.

- Pe durata examinarii este necesara supravegherea de catre un medic. Dacé apar reactii de
hipersensibilitate, administrarea substantei de contrast trebuie imediat Intrerupta si, daca este
necesar, instituit tratamentul specific. Pe toatd durata examinarii trebuie mentinuta o cale de acces
venos. Pentru a permite luarea masurilor de urgentd, trebuie sa fie disponibile imediat medicamente
adecvate (de exemplu epinefrina si antihistaminice), un tub endotraheal si un aparat de ventilatie
asistata.

- Riscul de reactie de hipersensibilitate poate fi mai mare la pacienti cu antecedente de reactie
anterioara la substante de contrast care contin gadoliniu, astm bronsic sau alergie.

Insuficienta renala si fibroza sistemica nefrogena (FSN)

Inainte de administrarea gadopiclenol, se recomandi screeningul tuturor pacientilor pentru depistarea
disfunctiei renale, prin analize de laborator.

S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociate cu utilizarea anumitor substante de
contrast cu continut de gadoliniu la pacientii cu disfunctie renala severa acuta sau cronica

(RFG < 30 ml/min/1,73 m?). Pacientii supusi unui transplant hepatic sunt expusi unui risc deosebit,
intrucat incidenta insuficientei renale acute este mare la acest grup. Intrucat exista posibilitatea aparitiei
FSN la utilizarea Elucirem, acesta trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renald severa si la pacientii
aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic numai dupa o analiza atenta a raportului
risc/beneficiu si dacad informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin examenul IRM fara
substanta de contrast.

Hemodializa efectuata la scurt timp dupa administrarea Elucirem poate fi utila in eliminarea Elucirem din
organism. Nu exista dovezi care sd sustind initierea hemodializei in scopul prevenirii sau tratarii FSN la
pacientii care nu urmeaza deja tratament prin hemodializa.

Virstnici

Intrucat clearance-ul renal al gadopiclenol poate fi afectat la persoanele varstnice, este deosebit de
important screeningul pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, pentru depistarea disfunctiei renale. Se
recomanda precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Convulsii

Similar altor substante de contrast care contin gadoliniu, sunt necesare precautii speciale la pacienti cu
prag convulsivant scazut. Toate echipamentele si medicamentele necesare pentru contracararea
convulsiilor care apar in timpul examinarii IRM trebuie sa fie pregétite in prealabil pentru utilizare.
Extravazare

Este necesara prudenta in timpul administrarii pentru a evita eventualele extravazari. In cazul extravazarii,
administrarea injectiei trebuie oprita imediat. In cazul aparitiei reactiilor locale, se recomanda evaluare si

tratament, la nevoie.

Boala cardiovasculara

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare severe, gadopiclenolul trebuie administrat numai dupa o
evaluare atentd a raportului risc/beneficiu, deoarece pana in prezent nu exista date disponibile.



Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 15 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Medicamente 1n asociere care trebuie avute in vedere

Betablocantele, substantele vasoactive, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, antagonistii
receptorilor de angiotensina Il scad eficacitatea mecanismelor de compensare cardiovasculara in
tulburarile tensiunii arteriale. Medicul trebuie sa obtind informatii despre administrarea in asociere a
acestor medicamente inainte de injectarea de gadopiclenol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea agentilor de contrast pe baza de gadoliniu, inclusiv gadopiclenol, la femeile
gravide sunt limitate. Gadoliniul poate traversa placenta. Nu se cunoaste dacad expunerea la gadoliniu este
asociata cu efecte adverse la fat. Studiile la animale au indicat un transfer placentar redus si nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Elucirem nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
utilizarea gadopiclenolului.

Alaptarea

Substantele de contrast care contingadoliniu se excreta in laptele uman, 1n cantitéti foarte reduse (vezi pct.
5.3). La dozele clinice, nu sunt de asteptat efecte asupra sugarului, datoritd cantititii mici excretate in
lapte si absorbtiei reduse de la nivelul intestinului. Continuarea sau intreruperea alaptarii timp de 24 de
ore dupa administrarea Elucirem reprezintd decizia medicului si a mamei care aldpteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Elucirem nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adversef

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la locul injectiei, cefalee, greatd, senzatie de rece la locul
injectiei, fatigabilitate si diaree.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse pe baza studiilor clinice care au inclus 1 047 de subiecti expusi la
gadopiclenol in doze cuprinse intre 0,05 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,025 mmoli/kg greutate
corporald) si 0,6 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,3 mmoli/kg greutate corporala).



Reactiile adverse sunt enumerate pe baza clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd, dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 2: Reactii adverse raportate dupa administrarea gadopiclenolului

Clasificarea pe aparate, Frecventa
sisteme si organe Frecvente Mai putin frecvente
Tulburéri ale sistemului - Hipersensibilitate*
imunitar
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Disgeuzie
Tulburéri gastro-intestinale - Diaree, greata,

durere abdominala, varsaturi
Tulburéri generale si Reactie la locul injectarii | Fatigabilitate, senzatie de caldura
la nivelul locului de ox
administrare

* Inclusiv reactii imediate (dermatitd alergica, eritem, dispnee, disfonie, senzatie de presiune in gat,
iritatie la nivelul gatului, parestezie orala si bufeuri) si tardive (edem periorbital, inflamatie, eruptie
cutanatd si prurit).

*#* Reactiile la locul injectiei includ urmatorii termeni: durere la locul injectiei, edem la locul injectérii,
senzatie de rece la locul injectdrii, senzatie de caldura la locul injectarii, hematom la locul injectarii si
eritem la locul injectarii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Reactiile imediate includ unul sau mai multe efecte, care apar simultan sau consecutiv, care sunt cel mai
adesea reactii cutanate, respiratorii si/sau vasculare. Fiecare semn poate fi un semn de avertizare privind
debutul unui soc si conduce foarte rar la deces.

Fibroza sistemica nefrogena (FSN)
S-au raportat cazuri izolate de FSN cu alte substante de contrast care contin gadoliniu (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti (cu vérsta peste 2 ani)

In studiul clinic au fost inclusi in total 80 de copii si adolescenti cu varsta peste 2 ani.
Comparativ cu adultii, profilul de siguranta al gadopiclenolului la copii si adolescenti nu a indicat
probleme privind siguranta.

In total au aparut 31 de evenimente adverse asociate tratamentului (EAAT) in timpul si/sau dupa
administrarea gadopiclenolului la 14 pacienti (17,5 %). S-au raportat doisprezece EAAT 1n cohorta SNC
si 2 in cohorta Corp.

Dintre aceste EAAT, 1 eveniment aparut la 1 pacient (1,25 %) din cohorta SNC a fost considerat asociat
cu gadopiclenol.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj


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

Doza unici zilnica maxima testatd la oameni a fost de 0,6 ml/kg greutate corporala (echivalent cu
0,3 mmoli/kg greutate corporald), care corespunde unei doze de 6 ori mai mari decat doza recomandata.

Péna in prezent nu s-a raportat niciun semn de toxicitate ca urmare a unei supradoze in timpul utilizarii
clinice.

Elucirem poate fi eliminat prin hemodializa. Cu toate acestea, nu existd dovezi ca hemodializa este
adecvata in scopul prevenirii fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substante de contrast paramagnetice, codul ATC: VOSCA12.

Gadopiclenolul este o substanta de contrast paramagnetica pentru imagistica prin rezonantd magnetica
(IRM).

Mecanism de actiune

Efectul de imbunatatire a contrastului este mediat de gadopiclenol, care este un complex macrociclic non-
ionic al gadoliniului, fractiunea activa care imbunatateste ratele de relaxare ale protonilor de apa in
vecindtatea sa 1n organism, conducénd la o crestere a intensitatii semnalului (luminozitétii) tesuturilor.

Atunci cand este plasat Intr-un camp magnetic (pacient in aparatul IRM), gadopiclenolul scurteaza timpii
de relaxare T; si T In tesuturile vizate. Méasura in care o substanta de contrast poate afecta rata de
relaxare a apei din tesuturi (1/T; sau 1/T2) se numeste relaxivitate (r; sau r»).

Gadopiclenolul prezinta o relaxivitate ridicata in apa (vezi Tabelul 3) datorita structurii sale chimice,
deoarece poate sa schimbe doua molecule de apd, care sunt legate de gadoliniu pentru a-si completa
numarul de coordinare, pe langa cei patru atomi de azot si cei trei atomi de oxigen ai functiilor carboxilate
ale chelatului de gadopiclenol. Acest lucru explica faptul ca, administrat la jumatate de doza de gadoliniu
in comparatie cu alte substante de contrast nespecifice care contin gadoliniu, gadopiclenolul poate oferi o
imbunatatire identicd a contrastului.

Tabelul 3: Relaxivitate la 37 °C pentru gadopiclenol

ri (mmol'.Ls™) r2 (mmol.Ls™)
Camp magnetic 047T| 15T 3T (047T| 15T 3T
Relaxivitate in apa 12,5 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5
Relaxivitate in mediu biologic 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Eficacitate si siguranti clinica

Doua studii pivot au inclus pacienti adulti supusi unei examinari IRM cu gadopiclenol la 0,1 ml/kg
greutate corporald (echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) si unei examinari IRM cu gadobutrol
la 0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,1 mmoli/kg greutate corporald). Un studiu (Studiul 1;
PICTURE) a inclus 256 de pacienti care prezentau leziuni cunoscute sau foarte suspecte la nivelul SNC
cu zone focale de BBB perturbata (de exemplu, tumori primare si secundare). Majoritatea pacientilor

(72 %) prezentau tumori cerebrale, 20 % aveau metastaze la nivelul creierului sau al coloanei vertebrale si
8 % prezentau alte patologii.

Celalalt studiu (Studiul 2; PROMISE) a inclus 304 pacienti cu anomalii sau leziuni cunoscute sau
suspectate in alte regiuni ale corpului (8 % la nivelul capului si gatului, 28 % la nivelul toracelui, 35 % la



nivelul abdomenului, 22 % la nivelul pelvisului si 7 % la nivelul sistemului musculoscheletic), ambele pe
baza rezultatelor unei proceduri imagistice anterioare, cum ar fi o scanare CT sau IRM. Cele mai
frecvente patologii au fost tumorile mamare (23 %) si tumorile hepatice (21 %).

Criteriul final de evaluare principal a fost evaluarea vizualizarii leziunilor, pe baza a 3 criterii comune
(delimitarea marginilor, morfologia interna si gradul de Tmbunatatire a contrastului) de cétre trei
evaluatori independenti in regim orb, utilizand o scald cu 4 puncte. Media scorurilor pentru fiecare dintre
cele 3 criterii comune de vizualizare a leziunilor a fost calculata ca suma a scorurilor pentru maximum
cele mai reprezentative 3 leziuni impartita la numéarul de leziuni.

Ambele studii au demonstrat:

- Superioritatea IRM combinat fara substantd de contrast/cu substanta de contrast (asociat) cu
gadopiclenol fata de IRM fara substanta de contrast (pre) pentru toate cele 3 criterii de vizualizare a
leziunilor (p < 0,0001 pentru toti cei trei evaluatori, teste t asociate pentru leziuni corespunzatoare).

- Non-inferioritatea godiclenolului la 0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mmoli/kg
greutate corporald) fata de gadobutrol la 0,1 ml/kg greutate corporald (echivalent cu 0,1 mmoli/kg
greutate corporald) (p < 0,0001 pentru toti cei trei evaluatori, teste t asociate pentru leziuni
corespunzatoare).

Analiza cumulata a rezultatului primar al celor trei evaluatori si pentru fiecare criteriu de vizualizare a
leziunilor a demonstrat, de asemenea, non-inferioritatea gadopiclenolului la 0,05 mmoli/kg fata de
gadobutrol la 0,1 mmoli/kg in ambele studii, asa cum se arata in tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 4: Vizualizarea leziunilor - Valori citite in afara sitului - Set complet de analize
Media LS (ES) 1i 95 %
pentru Valoare p
diferenta

n pacienti
pactentt Gadopiclenol Gadobutrol Diferenta

Studiul 1 (PICTURE)
Delimitarea marginilor 239 3,83(0,02) 3,82 (0,02) 0,01 (0,02) [-0,02; 0,05] 0,5025
Morfologie interna 239 3,83(0,02) 3,81(0,02) 0,02 (0,02) [-0,01; 0,05] 0,2006
Gradul de imbunatatire a
contrastului
Studiul 2 (PROMISE)
Delimitarea marginilor 273 3,60 (0,03) 3,60 (0,03) -0,00 (0,02) [-0,05; 0,04] 0,8987
Morfologie interna 273 3,75(0,02) 3,76 (0,02) -0,01 (0,02) [-0,05; 0,03] 0,6822
Gradul de imbunatatire a
contrastului

239 3,73(0,03)  3,68(0,03)  0,05(0,02)  [0,01;0,09]  0,0172

273 3,30 (0,04)  3,29(0,04)  0,01(0,03)  [-0,05;0,07]  0,8546

1I: interval de incredere ; LS: cele mai mici patrate; ES: eroare standard.

Criteriile secundare evaluate au inclus evaluari cantitative [raportul contrast/zgomot, raportul
leziune/creier (fundal) si procentul de imbunétatire a leziunilor], preferinta generald de diagnosticare si
impactul asupra managementului pacientului.

In Studiul 1, raportul leziune/creier si procentul de imbunititire a leziunilor au fost semnificativ mai mari
din punct de vedere statistic in cazul godiclenolului la 0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu

0,05 mmoli/kg greutate corporald) in comparatie cu gadobutrolul la 0,1 ml/kg greutate corporala
(echivalent cu 0,1 mmoli/kg greutate corporald) pentru toti cei 3 evaluatori. Raportul contrast/zgomot a
fost statistic semnificativ mai mare pentru 2 evaluatori. In Studiul 2, procentul de imbunatitire a
leziunilor a fost semnificativ mai mare in cazul godiclenolului la 0,1 ml/kg greutate corporald (echivalent
cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) in comparatie cu gadobutrolul la 0,1 ml/kg greutate corporala
(echivalent cu 0,1 mmoli/kg greutate corporald) si nu s-a observat nicio diferentd semnificativa din punct
de vedere statistic pentru raportul leziune/fundal.



Parametrii de vizualizare a leziunii (de exemplu criteriile finale de evaluare co-primare si evaludrile
cantitative, cum sunt raportul contrast/zgomot, raportul leziune/creier (fundal) si procentul de evidentiere
a leziunilor) au fost evaluate la toate leziunile identificate de catre persoane care efectuau interpretarea in
regim orb, independent de marimea acestora, la mai mult de 86% dintre pacientii din studiul privind SNC
si la mai mult de 81% dintre pacientii din studiul privind corpul, care nu aveau mai mult de 3 leziuni. La
restul pacientilor cu mai mult de 3 leziuni vizibile a fost selectat pentru evaluarea criteriilor finale de
evaluare co-primare un subset cu cele mai reprezentative 3 leziuni. Prin urmare, la pacientii respectivi, nu
au fost evaluate leziuni suplimentare. In consecinti, capacitatea tehnica de vizualizare a leziunilor pentru

ambele substante de contrast nu poate fi extrapolata pentru leziunile respective neselectate.

Preferinta generala de diagnosticare a fost evaluata intr-o maniera globala pe perechi asociate (citirea
imaginilor ambelor IRM evaluate una langa alta) de catre trei evaluatori suplimentari in regim orb in
cadrul fiecarui studiu. Rezultatele sunt prezentate succint in Tabelul 5 de mai jos. In Studiul 1, evaluatorii

si-au exprimat, in majoritate, preferinta pentru imaginile generate cu gadopiclenol. In Studiul 2,

evaluatorii nu si-au exprimat, in majoritate, nicio preferintd de diagnosticare intre imaginile generate cu
gadopiclenol si cu gadobutrol.

Tabelul 5: Rezultatele privind preferinta generali de diagnosticare pentru Studiul 1 (SNC) si

Studiul 2 (Corp)

Evaluator | N preferinta Nicio preferinta Valoare
pentru preferinta pentru p*
gadopiclenol gadobutrol
Studiul 1 (SNC) 4 241 108 (44,8 %) 98 (40,7 %) 35 (14,5 %) <0,0001
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
Studiul 2 4 276 36 (13,0 %) 216 (78,3 %) 24 (8,7 %) 0,1223
(Corp) 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

* Testul Wilcoxon signed-rank.

S-a raportat o modificare a planului de tratament al pacientilor dupa administrarea de gadopiclenol la

0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) la 23,3 % si, respectiv,
30,1 % dintre pacientii din Studiul 1 si, respectiv, Studiul 2.

Analiza pe subgrupuri din Studiul 1 a aratat ca planul de tratament ar putea fi modificat pentru 64 % din
cei 22 de pacienti pentru care investigatorul a considerat cd diagnosticul nu a putut fi evaluat (sau gradul
tumorii gliale nu a putut fi determinat) pe baza IRM fara substanta de contrast, pentru 28 % din cei 81 de
pacienti cu diagnostic malign si pentru aproximativ 12 % din cei 111 pacienti cu diagnostic non-malign.
In Studiul 2, planul de tratament a putut fi modificat dupa IRM cu gadopiclenol pentru 41 % din cei 22 de
pacienti cu diagnostic care nu poate fi evaluat pe baza IRM fara contrast, pentru 32 % din cei 165 de
pacienti cu diagnostic malign si pentru 14 % din cei 64 de pacienti cu diagnostic non-malign.

O interpretare post-hoc a tuturor imaginilor din ambele studii pivot pentru indicatiile SNC si corp a fost
efectuata intr-o maniera cu regim orb complet, fara perechi, randomizata. S-a observat un nivel crescut de
concordanta la nivelul de detectabilitate al leziunilor intre gadopiclenol la 0,05 mmol/kg si gadobutrol la
0,1 mmol/kg la nivel de leziune si la nivel de pacient. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 6 de mai jos.

Tabelul 6: Concordanta la nivelul detectabilitatii leziunilor intre gadopiclenol la 0,05 mmol/kg si
gadobutrol la 0,1 mmol/kg

Potrivire perfecta la nivelul leziunii* | Potrivire perfecta la nivelul

pacientului*

Studiul 1 (SNC) de la 88,0% pana la 89,8% de la 84,3% pana la 86,0%

Studiul 2 (corp) la nivel
general

de la 92,3% pana la 95,5% de la 81,3% pana la 85,0%
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Cap si gat de la 89,5% pana la 100% de la 70,6% pana la 94,1%
Torace de la 88,3% pana la 93,2% de la 69,8% pana la 73,2%
Pelvis de 1a 91,7% pana la 100% de 1a 87,5% pana la 94,6%
Abdomen de la 94,6% pana la 95,2% de la 84,0% pana la 87,2%
Musculo-scheletic 100% 100%

*Intervalul valorilor conform persoanei care efectueaza interpretarea (3 persoane care efectueaza interpretarea per
regiune)

Copii si adolescenti

Un studiu exploratoriu (Studiul 3) cu o doza unica de gadopiclenol (0,1 ml/kg greutate corporala
echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) a inclus 80 de pacienti copii si adolescenti cu varste
cuprinse intre 2 si 17 de ani, 60 de pacienti supusi IRM la nivelul SNC si 20 de pacienti supusi IRM la
nivelul corpului.

Eficacitatea diagnosticului a fost evaluata si nu a existat nicio diferenta intre grupurile de varsta
pediatrica.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Elucirem la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in vederea detectarii
si vizualizarii tulburarilor sau leziunilor cu vascularitate anormala suspecta in diferite regiuni ale corpului,
in scopul diagnosticarii (vezi 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a gadopiclenolului (la om) este de 100 %, deoarece este administrat doar pe
cale intravenoasa.

Dupa o doza intravenoasa de 0,1 pana la 0,2 ml/kg greutate corporald (echivalent cu 0,05 si, respectiv,
0,1 mmoli/kg greutate corporald), Cmax a fost de 525 + 70 ng/ml si, respectiv, 992 + 233 ng/ml.

Cmax a crescut de 1,1 ori, de 1,1 ori si de 1,4 ori, iar ASCiyr a crescut de 1,5 ori, de 2,5 ori si de 8,7 ori la
pacientii cu insuficienta renala usoard, moderata si severd, respectiv, dupa o doza de 0,2 ml/kg greutate
corporala (echivalent cu 0,1 mmoli/kg greutate corporald).

In plus, se asteapta ca cresterea valorilor Comax $i ASCin 53 fie similar cu o dozi de 0,1 ml/kg greutate
corporald (echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) pe baza rezultatelor simularilor
farmacocinetice populationale.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, gadopiclenol este distribuit rapid in lichidele extracelulare.

Dupa o doza de 0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mmol/kg greutate corporald), volumul de
distributie Vd a fost de 12,9 + 1,7 L.

Legarea in vitro a 153Gd-gadopiclenol de proteinele plasmatice umane este neglijabila si independenta de
concentratia de gadopiclenol, deoarece 153Gd-gadopiclenol s-a legat in proportie de 0,0 - 1,8 % de
proteinele plasmatice umane si in proportie de 0,0 - 0,1 % de globulele rosii umane.

Metabolizare
Gadopiclenolul nu este metabolizat.
Lipsa metabolismului este, de asemenea, confirmata de datele in vitro care utilizeaza microzomii hepatici

umani grupati incubati cu 153Gd-gadopiclenol. Dupa 120 minute, > 95 % din 153Gd-gadopiclenol au
ramas in forma neschimbatd. Rezultatele au fost similare atunci cadnd microzomii hepatici umani grupati
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inactivati termic (controale negative) au fost incubati cu 153Gd-gadopiclenol, ceea ce indica faptul ca
153Gd-gadopiclenol nu este metabolizat.

Eliminare

Gadopiclenol este eliminat rapid in forma nemodificata prin rinichi, prin filtrare glomerulara. Dupa o
doza de 0,1 pana la 0,2 ml/kg greutate corporald (echivalent cu 0,05 si, respectiv, 0,1 mmoli/kg greutate
corporald), timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) la voluntarii sanatosi cu functie
renald normala a fost de 1,5 si, respectiv, 1,7 ore, iar clearance-ul a fost de 100 £ 10 ml/min si, respectiv,
de 96 + 12 ml/min. Excretia prin urina este principala cale de eliminare a gadopiclenolului, aproximativ
98 % din doza fiind excretatd in urind dupa 48 ore, indiferent de doza administrata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al gadopiclenolului este liniar in intervalul de doze studiat (0,05 pana la 0,6 ml/kg
greutate corporald echivalent cu 0,025 pana la 0,3 mmoli/kg greutate corporald), fara diferente Intre
barbati si femei. Concentratia maxima medie (Cmax) $i aria de sub curba (ASCixr) au crescut proportional
cu doza.

Conpii si adolescenti

S-a realizat un studiu de faza II (Studiul 3) cu o doza unica de gadopiclenol 0,1 ml/kg greutate corporala
(echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald), care a inclus 60 de copii si adolescenti cu varste
cuprinse intre 2 si 17 de ani supusi IRM la nivelul SNC.

Parametrii individuali prevazuti dupd modelul farmacocinetic populational si normalizati in functie de
greutatea corporald au fost similari intre adulti si copii. Timpul de injumatatire terminal a fost de 1,77 ore
pentru grupa de varsta 12 - 17 ani, 1,48 ore pentru grupa de varstd 7 - 11 ani si 1,29 ore pentru grupa de
varstd 2 - 6 ani. Clearance-ul mediu a variat de la 0,08 1/h/kg (pentru grupa de varstad 12 — 17 ani) la

0,12 1/h/kg (pentru grupa de varstd 2 - 11 ani).

Farmacocinetica gadopiclenolului la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani este comparabila cu
farmacocinetica la adulti.

Insuficienta renala si dializabilitate

Timpul de njumatatire prin eliminare (ti2) este prelungit la subiectii cu insuficienta renala, crescand
odata cu gradul de insuficienta renala. La pacientii cu insuficientd renald usoara

(60 < RFGe < 90 ml/min), moderata (30 < RFGe < 60 ml/min) si severa (15 < RFGe < 30 ml/min), media
t12 a fost de 3,3, 3,8 si, respectiv, 11,7 ore, iar clearance-ul a fost de 1,02, 0,62 si, respectiv,

0,17 ml/min/kg.

Cmax a crescut de 1,1 ori, de 1,1 ori si de 1,4 ori, iar ASCiyra crescut de 1,5 ori, de 2,5 ori si de 8,7 ori la
pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata si severd, respectiv, dupa o doza de 0,2 ml/kg greutate
corporala (echivalent cu 0,1 mmoli/kg greutate corporald).

In plus, se asteapti ca cresterea valorilor Cinax $i ASCiyt 53 fie similara cu o dozi de 0,1 ml/kg greutate
corporala (echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) pe baza rezultatelor simularilor
farmacocinetice populationale.

Excretia prin urina este intarziatd odata cu progresia nivelului de insuficienta renald. La pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd, peste 90 % din doza administratd a fost recuperata in urina in
decurs de 48 de ore. La pacientii cu insuficientd renala severa, aproximativ 84 % din doza administrata a
fost recuperata in urina in decurs de 5 zile.

La pacientii cu boald renala in stadiu terminal (ESRD), hemodializa de 4 de ore a eliminat efectiv
gadopiclenolul din plasma, deoarece procentul de scadere a concentratiilor in sange a fost de 95 - 98 % la
sfarsitul primei sesiuni de hemodializa.
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Greutate

Efectul greutatii a fost investigat cu ajutorul unor simulari farmacocinetice populationale la pacienti cu o
greutate corporald cuprinsa intre 40 kg si 150 kg carora li s-a administrat o dozé de gadopiclenol de

0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mmol/kg greutate corporald). Raporturile ASCiys mediane
ale gadopiclenolului intre un subiect sandtos tipic de 70 kg si subiectii care cantaresc 40 kg si 150 kg au
fost de 0,86 si, respectiv, 2,06. Rapoartele concentratiilor plasmatice la 10, 20 si 30 de minute dupa
administrare Intre un subiect tipic sanatos de 70 kg si subiecti cu greutatea de 40 kg si 150 kg au variat
intre 0,93 si 1,26.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau toxicitatea

asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Studiile la animale tinere nu au evidentiat constatari relevante.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Tetraxetan

Trometamol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Flacoane:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la maximum 25 °C.
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

In cazul in care nu se utilizeaza imediat, duratele si conditiile de depozitare inainte de utilizare constituie
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseascéd 24 de ore la o temperatura
cuprinsa intre 2 si 8 °C, cu exceptia cazului in care deschiderea a avut loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane:

Acest medicament nu necesita conditii speciale de péstrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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Seringi preumplute:

A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

3 ml solutie injectabila in flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon.

7,5 ml solutie injectabila in flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon sau 25 de flacoane.

10 ml solutie injectabild in flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon sau 25 de flacoane.

15 ml solutie injectabila in flacon de 20 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon sau 25 de flacoane.

30 ml solutie injectabila in flacon de 50 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon.

50 ml solutie injectabila 1n flacon de 50 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon.

100 ml solutie injectabila in flacon de 100 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, 1n cutie cu
1 flacon.

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringd preumpluta de plastic (polipropilend) de 15 ml,
gradata la intervale de 0,5 ml, fara ac, cu dop din cauciuc elastomeric (bromobutil) atasat la piston si cu
capac pentru varf din cauciuc elastomeric (bromobutil). Cutie cu 1 seringd preumpluta sau cutie cu

10 seringi preumplute (10 pachete de cate 1).

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringd preumpluta de plastic (polipropilend) de 15 ml,
gradata la intervale de 0,5 ml, cu dop din cauciuc elastomeric (bromobutil) atasat la piston si cu capac
pentru varf din cauciuc elastomeric (bromobutil), cu set de administrare pentru injectare manuala (o linie
de extensie si un cateter), in cutie cu 1 seringd preumpluta.

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringd preumpluta de plastic (polipropilend) de 15 ml,
gradat la intervale de 0,5 ml, cu dop din cauciuc elastomeric (bromobutil) atasat la piston si cu capac
pentru varf din cauciuc elastomeric (bromobutil), cu set de administrare pentru injector Optistar Elite (o
linie de extensie, un cateter $i o seringa goala din plastic de 60 ml), in cutie cu 1 seringd preumpluta.

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringa preumpluta de plastic (polipropilend) de 15 ml,
gradat la intervale de 0.5 ml, cu dop din cauciuc elastomeric (bromobutil) atasat la piston si cu capac
pentru varf din cauciuc elastomeric (bromobutil), cu set de administrare pentru injector Medrad Spectris
Solaris EP (o linie de extensie, un cateter si o seringd goala din plastic de 115 ml), in cutie cu 1 seringa
preumpluta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A nu se utiliza daca medicamentul, inclusiv ambalajul, este desfacut sau deteriorat.
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Solutia injectabild trebuie inspectatd vizual inainte de a fi folosita.

Nu trebuie utilizata o solutie cu semne vizibile de deteriorare (cum ar fi particule in solutie, fisuri in
flacon).

Inainte si n timpul utilizariimedicamentului, se vor respecta regulile de siguranta, igiena si asepsie.
Flacoane:
Dopul flaconului trebuie perforat o singura data.

Seringi preumplute:

A nu se utiliza seringa preumpluta daca exista semne de scurgeri.

Seringa preumpluta este de unica folosintd. A nu se incerca reutilizarea nici dupd curatarea sau
sterilizarea seringii preumplute de unica folosinta.

Se insurubeaza tija de Tmpingere in pistonul seringii. Este important sd se roteasca si sd se Tmpinga tija de
impingere cu jumatate de rotatie in plus, astfel incét pistonul sd se poata roti liber.

Inainte de a utiliza seringa preumpluti, se scoate capacul pentru varf prin rotire.

Conexiunea este compatibild cu conectorul de tip Luer 6 %.

Toate conectoarele de tip Luer trebuie stranse manual, fara a fi stranse excesiv, pentru a asigura o
conexiune sigura si pentru a preveni deteriorarea dispozitivului.

Inainte de conectarea la pacient, se amorseazi complet linia intravenoasi si se verifica absenta aerului: se
tine seringa in pozitie verticala si se Tmpinge pistonul in fatd pana cand tot aerul este evacuat, iar lichidul
fie apare la varful acului, fie tubul este umplut.

Precizia volumului dozei a fost verificata si este conforma cu ISO 7886-1.
Precizia dozei administrate pentru seringile de 15 ml, gradate la fiecare 0,5 ml, depinde de volumul
injectat. Pentru un interval de volume de 5 - 15 ml, acesta poate varia pana la = 0,6 ml.

Cand se utilizeaza cu un injector automat, se vor urma instructiunile de utilizare ale injectorului.
Orice cantitate de produs neutilizata trebuie eliminata la sfarsitul sesiunii de examinare.

Eticheta de urmarire decolabild de pe flacon sau de pe seringa preumpluta trebuie lipita pe fisa
pacientului, pentru a permite Inregistrarea precisa a substantei de contrast pe baza de gadoliniu utilizat.
Doza trebuie de asemenea inregistrata. Daca se folosesc foi de observatii electronice, denumirea
medicamentului, numarul lotului si doza utilizata trebuie specificate in foaia de observatie clinicé a
pacientului.

Orice portiuni neutilizate si material rezidual provenite din eliminare si articolele care vin in contact cu
medicamentul in momentul administrarii acestuia cu ajutorul unui sistem automat de aplicare trebuie
eliminate Tn conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1772/001-025

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Guerbet

16 rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Franta

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

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s& mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 11T

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Text pentru cutia de carton (ambalajul secundar) pentru flacoane de 3 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml,
30 ml, 50 ml si 100 ml, pentru toate dimensiunile de ambalaje.
Eticheta ambalajului secundar contine chenarul albastru.

Text pentru eticheta primara (ambalaj primar) pentru flacoane de 15 ml, 30 ml, 50 ml si 100 ml.
Eticheta ambalajului primar nu contine niciun chenar albastru.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elucirem 0,5 mmol/ml solutie injectabila
gadopiclenol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie contine gadopiclenol 485,1 mg (echivalent cu 0,5 mmoli gadopiclenol si cu 78,6 mg
gadoliniu.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: tetraxetan, trometamol, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Pe cutia secundara:
Ambalaj unic:

1 flacon a 3 ml

1 flacon a 7,5 ml

1 flacon a 10 ml

1 flacon a 15 ml

1 flacon a 30 ml

1 flacon a 50 ml

1 flacon a 100 ml

Alte ambalaje:
25 de flacoane a 7,5 ml

25 de flacoane a 10 ml
25 de flacoane a 15 ml

Pe eticheta primara:
15 ml

30 ml

50 ml

100 ml
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S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Nu este cazul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Nu este cazul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu este cazul.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1772/001 1 flacon a 3 ml
EU/1/23/1772/002 1 flacon a 7,5 ml
EU/1/23/1772/003 25 de flacoane a 7,5 ml
EU/1/23/1772/004 1 flacon a 10 ml
EU/1/23/1772/005 25 de flacoane a 10 ml
EU/1/23/1772/006 1 flacon a 15 ml
EU/1/23/1772/007 25 de flacoane a 15 ml
EU/1/23/1772/008 1 flacon a 30 ml
EU/1/23/1772/009 1 flacon a 50 ml
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EU/1/23/1772/010 1 flacon a 100 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Text pentru eticheta primara (ambalaj primar) pentru flacoane de 3 ml, 7,5 ml si 10 ml.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Elucirem 0,5 mmol/ml injectie
gadopiclenol
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Nu este cazul.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3 ml
7,5 ml
10 ml

6. ALTE INFORMATII

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Text pentru cutia de carton (ambalajul secundar) pentru seringa preumpluta de 7,5 ml, 10 ml si
15 ml, pentru ambalajele unice si ambalajele colective.
Eticheta ambalajului secundar contine chenarul albastru.

Text pentru eticheta primara (ambalaj primar) pentru seringa preumpluta de 15 ml.
Eticheta ambalajului primar nu contine niciun chenar albastru.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elucirem 0,5 mmol/ml solutie injectabila
gadopiclenol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie contine gadopiclenol 485,1 mg (echivalent cu 0,5 mmoli gadopiclenol si cu 78,6 mg
gadoliniu).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: tetraxetan, trometamol, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Pe cutia secundara:

Ambalaj unic:

1 seringd preumplutd a 7,5 ml

1 seringad preumplutd a 10 ml

1 seringd preumplutd a 15 ml

1 seringa preumpluta a 7,5 ml, cu set de administrare pentru injectare manuala (linie de extensie + cateter)
1 seringa preumplutéd a 10 ml, cu set de administrare pentru injectare manuala (linie de extensie + cateter)
1 seringd preumpluta a 15 ml, cu set de administrare pentru injectare manuala (linie de extensie + cateter)

1 seringd preumplutd a 7,5 ml, cu set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (linie de
extensie + cateter + seringa goald de 60 ml)
1 seringd preumplutd a 10 ml, cu set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (linie de
extensie + cateter + seringa goald de 60 ml)
1 seringd preumplutad a 15 ml, cu set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (linie de
extensie + cateter + seringa goald de 60 ml)

1 seringa preumpluté a 7,5 ml, cu set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris Solaris EP (linie
de extensie + cateter + seringa goala de 115 ml)
1 seringd preumplutd a 10 ml, cu set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris Solaris EP (linie
de extensie + cateter + seringa goald de 115 ml)
1 seringad preumplutad a 15 ml, cu set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris Solaris EP (linie
de extensie + cateter + seringa goald de 115 ml)
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Ambalaj colectiv:

10 seringi preumplute a 7,5 ml
10 seringi preumplute a 10 ml
10 seringi preumplute a 15 ml

Pe eticheta primara:
15 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Nu este cazul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu este cazul.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Guerbet

15 rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1772/011 1 seringa preumplutd a 7,5 ml
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EU/1/23/1772/012 10 (10 x 1) seringi preumplute a 7,5 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1772/013 1 seringd preumpluta a 7,5 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1

linie de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1772/014 1 seringa preumplutd a 7,5 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite
(1 linie de extensie + 1 cateter + 1 seringad de 60 ml)

EU/1/23/1772/015 1 seringa preumplutd a 7,5 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Medrad
Spectris Solaris EP (1 linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa goala de 115 ml)

EU/1/23/1772/016 1 seringa preumpluta a 10 ml

EU/1/23/1772/017 10 (10 x 1) seringi preumplute a 10 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1772/018 1 seringa preumplutd a 10 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1 linie
de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1772/019 1 seringa preumplutd a 10 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (1
linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1772/020 1 seringa preumpluta a 10 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris
Solaris EP (1 linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa goala de 115 ml)

EU/1/23/1772/021 1 seringa preumplutd a 15 ml

EU/1/23/1772/022 10 (10 x 1) seringi preumplute a 15 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1772/023 1 seringa preumplutd a 15 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1 linie
de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1772/024 1 seringa preumpluta a 15 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (1
linie de extensie + 1 cateter + 1 seringd de 60 ml)

EU/1/23/1772/025 1 seringa preumplutd a 15 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris
Solaris EP (1 linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa goala de 115 ml)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Text pentru eticheta primara (ambalaj primar) pentru seringa preumpluta de 7,5 ml si 10 ml.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Elucirem 0,5 mmol/ml injectie
gadopiclenol
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Nu este cazul.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7,5 ml
10 ml

6. ALTE INFORMATII

Nu este cazul.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Elucirem 0,5 mmoli/ml solutie injectabila
gadopiclenol

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului, radiologului sau farmacistului.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, radiologului sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gisiti in acest prospect

Ce este Elucirem si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Elucirem
Cum se administreaza Elucirem

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Elucirem

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Elucirem si pentru ce se utilizeaza

Elucirem este o substantd de contrast care imbundtateste contrastul imaginilor obtinute in timpul
examinarilor imagistice prin rezonanta magnetica (IRM). Elucirem contine substanta activa gadopiclenol.

Acesta imbunétateste vizualizarea si delimitarea structurilor anormale sau a leziunilor la nivelul anumitor
parti ale corpului si ajuta la diferentierea dintre tesutul sdnatos si tesutul bolnav.
Se utilizeaza la adulti si copii (cu varsta peste 2 ani si peste).

Se administreaza sub forma de injectie in vena. Acest medicament este doar pentru uz diagnostic si
trebuie administrat doar de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in domeniul practicii
IRM clinice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Elucirem

Nu trebuie sa vi se administreze Elucirem
- daca sunteti alergic la gadopiclenol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, radiologulului sau farmacistului inainte de a vi se administra
Elucirem:

- daca ati mai avut o reactie la o substanta de contrast;

- daca aveti astm bronsic;

- daca ati avut in trecut alergii (precum febra de fan, urticarie);

- daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corect;

- daca ati avut convulsii sau sunteti in tratament pentru epilepsie;

- dacd aveti o afectiune a inimii sau a vaselor de sange.
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Medicul va decide, in toate aceste cazuri, daca examinarea planificata este sau nu posibila. Daca vi se
administreazad Elucirem, medicul sau radiologul va lua mésurile de precautie necesare, iar administrarea
acestuia va fi monitorizata cu atentie.

Medicul sau radiologul poate decide sa faca o analiza de sdnge pentru a verifica cat de bine functioneaza
rinichii dumneavoastra inainte de a lua decizia de a utiliza Elucirem, mai ales daca aveti varsta peste
65 de ani.

Elucirem impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului sau radiologului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In special, spuneti medicului, radiologului sau farmacistului daci luati sau ati luat recent medicamente
pentru probleme cardiace sau tulburari ale tensiunii arteriale, precum medicamente betablocante,
substante vasoactive, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE), antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II.

Sarcina si alaptarea

Sarcina
Gadopiclenolul poate traversa placenta. Nu se stie daca afecteaza copilul.

Spuneti medicului sau radiologului dacd credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti
gravida, deoarece Elucirem nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care acest
lucru este strict necesar.

Alaptarea

Spuneti medicului sau radiologului daca alaptati sau urmeaza sa incepeti sa alaptati.

Medicul dumneavoastra va discuta daca trebuie sd continuati alaptarea sau sa o intrerupeti timp de 24 de
ore dupa ce vi se administreaza Elucirem.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Elucirem nu are efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, daca nu va simtiti bine dupa examinare, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje.

Elucirem contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per flacon de 15 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Elucirem

Elucirem va fi injectat in vena de catre un profesionist specializat din domeniul sanatatii, cu ajutorul unui
ac mic.

Acesta poate fi administrat manual sau cu ajutorul unui injector automat.

Medicul sau radiologul va determina doza care vi se va administra si va supraveghea injectia.
Doza uzuala de 0,1 ml/kg greutate corporala este aceeasi la adulti si copii cu varsta peste 2 ani.

La copii, medicul sau radiologul va utiliza flacoanele de Elucirem impreuna cu o seringa de unica
folosinta pentru a putea avea 0 mai mare precizie a volumului injectat.

Dupa injectie, veti fi tinut sub supraveghere timp de cel putin 30 minute. Acesta este momentul in care
pot aparea majoritatea reactiilor nedorite (cum sunt reactiile alergice). Cu toate acestea, in cazuri rare,

reactiile pot aparea dupa cateva ore sau zile.

Utilizarea la pacientii cu probleme grave la nivelul rinichilor
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Nu se recomanda administrarea de Elucirem la pacienti cu probleme grave la nivelul rinichilor. Cu toate
acestea, daca este necesar, trebuie si vi se administreze o singura doza de Elucirem in timpul unei scanari
si sd nu vi se administreze a doua injectie timp de cel putin 7 zile.

Utilizarea la varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei daca aveti varsta peste 65 de ani, insa este posibil sd vi se efectueze o
analiza de sange pentru a verifica cét de bine va functioneaza rinichii.

Daca vi s-a administrat mai mult Elucirem decét trebuie

Este foarte putin probabil sa primiti o supradoza de Elucirem, deoarece aceasta va fi administrata de catre
un personal medical instruit. Intr-un caz real de supradozaj, Elucirem poate fi eliminat din corp prin
hemodializa (curatarea sangelui).

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului,
radiologului sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupa administrarea Elucirem, veti fi tinut sub observatie. Majoritatea reactiilor adverse apar in cateva
minute. Exista un risc redus sa prezentati o reactie alergica la acesta. Aceste efecte pot aparea imediat si
pana la sapte zile dupad administrarea injectiei. Astfel de reactii pot fi severe si pot duce la soc (caz de
reactie alergicd care v-ar putea pune viata in pericol).

Spuneti imediat medicului, radiologului sau profesionistului din domeniul sanatitii daca aveti
oricare dintre urmatoarele reactii adverse, deoarece acestea pot fi primele semne ale unui soc:
- umflarea fetei, a buzelor, a limbii sau a gatului

- senzatie de lesin (tensiune arteriald mica)

- dificultati in respiratie

- eruptie trecatoare pe piele

- tuse, stranut sau secretii nazale

Reactiile adverse posibile care au fost observate in timpul studiilor clinice cu Elucirem sunt enumerate
mai jos in functie de probabilitatea acestora:

Frecventa Reactii adverse posibile
Frecvente (pot afecta pana la 1 din Reactie la locul injectiei*
10 persoane) Durere de cap

Mai putin frecvente Reactie alergica**

(pot afecta pana la 1 din 100 de persoane) Diaree

Greata (stare de rau)
Oboseala (slabiciune)
Durere abdominala
Gust neobisnuit in gura
Senzatie de caldura
Varsaturi (stare de rau)
*Reactiile la locul injectiei includ: durere, inflamatie, senzatie de frig, senzatie de caldura, vanatai sau
inrogire.

**Reactiile alergice pot include: inflamarea pielii, inrosirea pielii, dificultati de respiratie, afectarea vocii,
constrictie faringiana, iritarea gatului, senzatie anormala in gurd, inrosirea tranzitorie a fetei (reactii
timpurii) si ochi umflati, umflaturi, eruptii trecatoare pe piele si mancarimi (reactii tardive).
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S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) (care cauzeaza intdrirea pielii si poate afecta, de
asemenea, tesuturile moi si organele interne) cu o altd substantd de contrast care contine gadoliniu, dar nu
a fost raportat niciun caz de FSN cu Elucirem 1n timpul studiilor clinice.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Elucirem
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului sau a seringii
preumplute si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament este o solutie limpede, incolora pana la galben pal.
Nu utilizati acest medicament dacé solutia nu este limpede sau daca contine particule vizibile.

Flacoane: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore pana la 25 °C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

Seringi preumplute: A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Elucirem

- Substanta activa este gadopiclenol. Fiecare ml solutie contine gadopiclenol 485,1 mg (echivalent cu
0,5 mmoli gadopiclenol si 78,6 mg gadoliniu).

Celelalte componente sunt tetraxetan, trometamol, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului,), hidroxid de

sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile. Vezi sectiunea 2 ,,Elucirem contine

sodiu”

Cum arata Elucirem si continutul ambalajului

Este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galben pal.

Este disponibil in cutii care includ:

- 1 flacon care contine 3 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml, 30 ml, 50 ml sau 100 ml de solutie injectabila.

- 25 de flacoane care contin 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila.

- 1 sau 10 (10 x 1) seringi preumplute care contin 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila.

- 1 seringa preumpluté care contine 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila cu set de
administrare pentru injectare manuald (o linie de extensie si un cateter).

- 1 seringd preumpluta care contine 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila cu set de
administrare pentru injector Optistar Elite (o linie de extensie, un cateter si o seringd goala din
plastic de 60 ml).

- 1 seringd preumpluta care contine 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabild cu set de
administrare pentru injector Medrad Spectris Solaris EP (o linie de extensie, un cateter si o seringa
goald din plastic de 115 ml).

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Guerbet

15 rue des Vanesses

93420 Villepinte

Franta

Producitor

Guerbet

16 rue Jean Chaptal
93600 Aulnay-sous-Bois
Franta

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

Germania

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pentru detalii despre modul de utilizare a produsului, vezi pct. 6.6 Precautii speciale pentru eliminarea
reziduurilor si alte instructiuni de manipulare din Rezumatul caracteristicilor acestui produs.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru gadopiclenol, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind administrarea in timpul sarcinii si avand in vedere datele
disponibile privind administrarea intratecald din literatura de specialitate, rapoartele spontane si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre gadopiclenol si
riscurile asociate utilizarii in timpul sarcinii si administrarii intratecale reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile privind produsele care contin gadopiclenol trebuie
modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind gadopiclenolul, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin gadopiclenol este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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