ANEXA I

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 sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vueway 0,5 mmol/ml solutie injectabila

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.0O
pH 70-78
Vascozitate la 20 °C 12,5mPas
Vascozitate la 37 °C 7,7mPas

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai Tn scop diagnostic.

Vueway este indicat la adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste pentru procedura de imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM) cu substantd de contrast pentru a imbunatati detectarea si vizualizarea
patologiilor cu permeabilitate a barierei hematoencefalice (BBB) si/sau cu vascularitate anormala 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 imagisticd 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 Vueway este de 0,1 ml/kg greutate corporala (GC) (echivalent cu 0,05 mml/kg
greutate corporald) pentru a asigura un contrast adecvat in scop de diagnostic pentru toate indicatiile.

Doza trebuie calculatd pe baza greutatii corporale a pacientului si nu trebuie sd depaseasca doza
recomandata per kilogram de greutate corporala detaliatd In aceasta sectiune.

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

Tabelul 1: Volum de Vueway 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 15
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 55
120 12 6,0
130 13 6,5
140 14 7,0

Varstnici

Nu se considera necesard ajustarea dozei. Trebuie sa se dea dovada de precautie la pacientii varstnici
(vezipct. 4.4 51 5.2).

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 dacad informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin examen
IRM fara substanta de contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea gadopiclenol este necesara, doza nu trebuie
sa depageasca 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.

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

Copii si adolescenti (cu vdrsta peste 2 ani)

Doza recomandata si maxima de Vueway 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 Vueway 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 administratad 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 manuala sau seringa
pentru injector automat.

Administrarea intravenoasa a substantelor de contrast trebuie, pe cat posibil, realizatd in timp ce pacientul
std in decubit dorsal. In timpul si dupa administrare, pacientul trebuie tinut sub observatie cel putin o
jumatate de ord, deoarece experienta aratd ca 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 VVueway trebuie sa se utilizeze o seringa de unica folosinta cu un volum

ajustat la cantitatea care urmeaza si fie injectatd, 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
examindrile 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

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 existé date clinice sau existd date clinice limitate care sd investigheze performanta
gadopiclenolului pentru imagistica corporald la pacientii cu afectiuni inflamatorii, infectioase si
autoimune, inclusiv pancreatita acutd/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. Daca apar reactii de
hipersensibilitate, administrarea substantei de contrast trebuie imediat Intrerupta si, daca este
necesar, instituit tratamentul specific. Pe toata durata examinarii trebuie mentinuta o cale de acces
venos. Pentru a permite luarea masurilor de urgenta, trebuie sa fie disponibile imediat medicamente
adecvate (de exemplu epinefrind 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)

Tnainte de administrarea gadopiclenol, se recomanda 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 renald severa acuta sau cronica

(RFG < 30 ml/min/1,73 m?). Pacientii supusi unui transplant hepatic sunt expusi unui risc deosebit,
ntrucat incidenta insuficientei renale acute este mare la acest grup. Intrucét exista posibilitatea aparitiei
FSN la utilizarea Vueway, acesta trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renala 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 Vueway poate fi utila in eliminarea Vueway din
organism. Nu existd dovezi care sd sustina initierea hemodializei In scopul prevenirii sau tratarii FSN la
pacientii care nu urmeaza deja tratament prin hemodializa.

Varstnici

Tntrucat 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 s fie pregatite in prealabil pentru utilizare.
Extravazare

Este necesara prudenta in timpul administririi pentru a evita eventualele extravazari. In cazul extravazarii,

administrarea injectiei trebuie opritd 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 Tn 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 s@ obtina informatii despre administrarea Tn asociere a
acestor medicamente Tnainte 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 daca 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 daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Vueway 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, in cantitati foarte reduse (vezi pct.
5.3). La dozele clinice, nu sunt de asteptat efecte asupra sugarului, datorita cantitatii mici excretate in
lapte si absorbtiei reduse de la nivelul intestinului. Continuarea sau intreruperea alaptarii timp de 24 de
ore dupa administrarea Vueway reprezintd decizia medicului si a mamei care alapteaza.

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

Vueway nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adversef

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la locul injectiei, cefalee, greata, 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 corporald).

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 dupi administrarea gadopiclenolului

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

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

* Inclusiv reactii imediate (dermatita 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 injectarii,
senzatie de rece la locul injectarii, 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).

Copii si adolescenti (cu varsta 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 in cohorta SNC
si 2'1n 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



sdnatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare,la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail;: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Doza unica zilnica maxima testata 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.

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

Vueway poate fi eliminat prin hemodializa. Cu toate acestea, nu exista dovezi cd hemodializa este
adecvata in scopul prevenirii fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substante de contrast paramagnetice, codul ATC: VO8CA12.

Gadopiclenolul este o substanta de contrast paramagneticd 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
vecinatatea sa 1n organism, conducand la o crestere a intensitatii semnalului (luminozitatii) tesuturilor.

Atunci cand este plasat intr-un camp magnetic (pacient in aparatul IRM), gadopiclenolul scurteaza timpii
de relaxare T si T2 in tesuturile vizate. Masura in care o substantd de contrast poate afecta rata de
relaxare a apei din tesuturi (1/T1 sau 1/T,) se numeste relaxivitate (r1 Sau r2).

Gadopiclenolul prezinta o relaxivitate ridicata n apa (vezi Tabelul 3) datorita structurii sale chimice,
deoarece poate sd schimbe doud molecule de apa, 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 identica a contrastului.

Tabelul 3: Relaxivitate la 37 °C pentru gadopiclenol

r: (mmol?.l.s?) r, (mmol?.l.s?)
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 12,8 116 | 151 15,1 14,7




Eficacitate si siguranta 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 corporala). 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 imbunatatire a contrastului) de catre trei
evaluatori independenti in regim orb, utilizdnd o scala cu 4 puncte. Media scorurilor pentru fiecare dintre
cele 3 criterii comune de vizualizare a leziunilor a fost calculatd ca suma a scorurilor pentru maximum
cele mai reprezentative 3 leziuni impartita la numarul de leziuni.

Ambele studii au demonstrat:

- Superioritatea IRM combinat fara substantd de contrast/cu substantd de contrast (asociat) cu
gadopiclenol fatd 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 corespunzitoare).

- 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 corporala (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 Tn afara sitului - Set complet de analize

Media LS (ES) 11 95 %
- |
n pacienti Gadopiclenol Gadobutrol Diferenta Pentruv Valoare p
diferenta
Studiul 1 (PICTURE)
Delimitarea marginilor 239 3.83(0,02) 3.82(0,02)  001(0,02)  [-0,02005]  0,5025
Morfologie interna 239 3.83(0,02) 3,81(0,02)  0,02(0,02)  [-0,01;0,05]  0,2006
o
Gradul deimbundtatirea 1 3230030 368(003)  005(0.02)  [001:009] 00172
contrastului
Studiul 2 (PROMISE)
Delimitarea marginilor 273 3,60 (0,03) 3,60(0,03)  -0,00(0,02) [-0,050,04]  0,8987
Morfologie interna 273 3,75(0,02) 3,76 (0,02)  -0,01(0,02) [-0,050,03]  0,6822
o
Gradul deimbundtdtirea o0 550004y 329(0.04)  001(0.03)  [0.05:007]  0.8546
contrastului

II: 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 imbunétitire a leziunilor], preferinta generala de diagnosticare si
impactul asupra managementului pacientului.



Tn Studiul 1, raportul leziune/creier si procentul de imbunitatire 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. Tn Studiul 2, procentul de imbunatitire a
leziunilor a fost semnificativ mai mare 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) 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 evaluarile
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 extrapolatd pentru leziunile respective neselectate.

Preferinta generald 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 Tn regim orb in
cadrul fiecarui studiu. Rezultatele sunt prezentate succint in Tabelul 5 de mai jos. Tn 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 ca 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.
Tn 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
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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 detectabilititii leziunilor intre gadopiclenol la 0,05 mmol/Kkg si
gadobutrol la 0,1 mmol/kg

Potrivire perfecta la nivelul leziunii* | Potrivire perfecti la nivelul
pacientului*

Studiul 1 (SNC)

de la 88,0% pani la 89,8%

de la 84,3% pana la 86,0%

Studiul 2 (corp) la nivel
general

de 1a 92,3% péna la 95,5%

de la 89,5% pana la 100%

de la 81,3% péana la 85,0%

de la 70,6% pana la 94,1%

Cap si gat

Torace de la 88,3% péna la 93,2% de la 69,8% pana la 73,2%
Pelvis de 1a 91,7% pana la 100% de la 87,5% pana la 94,6%
Abdomen de la 94,6% péna la 95,2% de la 84,0% pani 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 Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vueway 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 corporala (echivalent cu 0,05 si, respectiv,
0,1 mmoli/kg greutate corporald), Cmax a fost de 525 + 70 pg/ml si, respectiv, 992 + 233 pg/ml.

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

In plus, se asteapta ca cresterea valorilor Cmax 5i ASCirf sa fie similara cu o doza de 0,1 ml/kg greutate
corporala (echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporald) pe baza rezultatelor simulérilor
farmacocinetice populationale.

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

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

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
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 corporala (echivalent cu 0,05 si, respectiv, 0,1 mmoli/kg greutate
corporald), timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare (t12) 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 excretata in urind dupd 48 ore, indiferent de doza administrata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al gadopiclenolului este liniar Tn 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 maximad medie (Cmax) si aria de sub curbd (ASCinf) au crescut proportional
cu doza.

Copii si adolescenti

S-a realizat un studiu de faza II (Studiul 3) cu o doza unica de gadopiclenol 0,1 ml/kg greutate corporalad
(echivalent cu 0,05 mmoli/kg greutate corporala), 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 varsta 7 - 11 ani si 1,29 ore pentru grupa de
varsta 2 - 6 ani. Clearance-ul mediu a variat de la 0,08 1/h/kg (pentru grupa de varsta 12 — 17 ani) la

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

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

Insuficienta renald si dializabilitate

Timpul de Injumatatire prin eliminare (t12) este prelungit la subiectii cu insuficientd renala, crescand
odata cu gradul de insuficienta renald. La pacientii cu insuficienta renala 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.
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Cmax a crescut de 1,1 ori, de 1,1 ori si de 1,4 ori, iar ASCinra 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 Cmax 5i ASCinf s 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 intarziata odata cu progresia nivelului de insuficienta renald. La pacientii cu
insuficientd renald usoara sau moderata, peste 90 % din doza administrata a fost recuperata in urina in
decurs de 48 de ore. La pacientii cu insuficientd renald severa, aproximativ 84 % din doza administrata a
fost recuperata in urina in decurs de 5 zile.

La pacientii cu boala renald 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.

Greutate

Efectul greutatii a fost investigat cu ajutorul unor simulari farmacocinetice populationale la pacienti cu o
greutate corporala cuprinsa Intre 40 kg si 150 kg cérora li s-a administrat o doza de gadopiclenol de

0,1 ml/kg greutate corporala (echivalent cu 0,05 mmol/kg greutate corporald). Raporturile ASCins mediane
ale gadopiclenolului intre un subiect sanatos 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. PROPRIETATI 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

3ani.

Flacoane:

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

In cazul in care nu se utilizeaza imediat, duratele si conditiile de depozitare Tnainte de utilizare constituie
responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 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 pistrare

Flacoane:

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

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

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 1) cu dop din cauciuc elastomeric, in cutie cu
1 flacon sau 25 de flacoane.

10 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.

15 ml solutie injectabila in flacon de 20 ml (sticla de tip 1) 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 in flacon de 50 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc elastomeric, In cutie cu
1 flacon.

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

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringa preumplutd de plastic (polipropilena) de 15 ml,
gradat 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 seringa preumpluta sau cutie cu

10 seringi preumplute (10 pachete de céte 1).

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabild intr-o seringd preumpluta de plastic (polipropilena) 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 injectare manuala (o linie
de extensie si un cateter), in cutie cu 1 seringa preumpluta.

7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringd preumpluta de plastic (polipropilena) 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 injector Optistar Elite (o
linie de extensie, un cateter si o seringa goala din plastic de 60 ml), in cutie cu 1 seringd preumpluta.

14



7,5 ml, 10 ml sau 15 ml solutie injectabila intr-o seringa preumpluta de plastic (polipropilena) de 15 ml,
gradati 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 goald din plastic de 115 ml), in cutie cu 1 seringa
preumpluta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s 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.

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 in timpul utilizariimedicamentului, se vor respecta regulile de siguranti, 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 dupa curatarea sau
sterilizarea seringii preumplute de unica folosinta.

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

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

Conexiunea este compatibila cu conectorul de tip Luer 6 %.

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

Tnainte de conectarea la pacient, se amorseazi complet linia intravenoasa si se verifici absenta aerului: se
tine seringa in pozitie verticald si se impinge pistonul in fatd pana cand tot aerul este evacuat, iar lichidul
fie apare la véarful 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 decolabila 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 inregistratda. Daca se folosesc foi de observatii electronice, denumirea

medicamentului, numarul lotului si doza utilizata trebuie specificate in foaia de observatie clinica a
pacientului.
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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

Bracco Imaging SPA

Via Egidio Folli, 50

20134 Milano

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1773/001-025

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 decembrie 2023

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 sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala 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 in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd 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

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o 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 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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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

Vueway 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 flacona 3 ml

1 flacona 7,5 ml

1 flacon a 10 mi

1 flacon a 15 mi

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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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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

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

Bracco Imaging SPA
Via Egidio Folli, 50
20134 Milano

Italia

(logo)

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1773/001 1 flacon a 3 ml
EU/1/23/1773/002 1 flacon a 7,5 ml
EU/1/23/1773/003 25 de flacoane a 7,5 ml
EU/1/23/1773/004 1 flacon a 10 ml
EU/1/23/1773/005 25 de flacoane a 10 ml
EU/1/23/1773/006 1 flacon a 15 ml
EU/1/23/1773/007 25 de flacoane a 15 ml
EU/1/23/1773/008 1 flacon a 30 ml
EU/1/23/1773/009 1 flacon a 50 ml

22




EU/1/23/1773/010 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

Vueway 0,5 mmol/ml injectie
gadopiclenol
Administrare i.v.

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

3ml
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 seringi preumpluti 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

Vueway 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, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Pe cutia secundara:

Ambalaj unic:

1 seringd preumplutd a 7,5 ml

1 seringa preumplutd a 10 ml

1 seringa preumplutd a 15 ml

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

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

1 seringa preumplutd a 7,5 ml, cu set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris Solaris EP (linie
de extensie + cateter + seringa goala de 115 ml)
1 seringad preumplutd a 10 ml, cu set de administrare pentru injectorul Medrad Spectris Solaris EP (linie
de extensie + cateter + seringa goald de 115 ml)
1 seringa preumplutd 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 Thainte 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 indeména 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

Bracco Imaging SPA
Via Egidio Folli, 50
20134 Milano

Italia

(logo)

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1773/011 1 seringa preumpluta a 7,5 ml
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EU/1/23/1773/012 10 (10 x 1) seringi preumplute a 7,5 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1773/013 1 seringd preumplutd a 7,5 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1

linie de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1773/014 1 seringa preumpluta a 7,5 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite
(1 linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1773/015 1 seringa preumpluta 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/1/23/1773/016 1 seringa preumpluta a 10 ml

EU/1/23/1773/017 10 (10 x 1) seringi preumplute a 10 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1773/018 1 seringa preumplutd a 10 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1 linie
de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1773/019 1 seringa preumpluta a 10 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (1
linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1773/020 1 seringa preumplutd 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/1/23/1773/021 1 seringa preumpluta a 15 ml

EU/1/23/1773/022 10 (10 x 1) seringi preumplute a 15 ml (ambalaj colectiv)

EU/1/23/1773/023 1 seringa preumplutd a 15 ml + 1 set de administrare pentru injectare manuala (1 linie
de extensie + 1 cateter)

EU/1/23/1773/024 1 seringa preumplutd a 15 ml + 1 set de administrare pentru injectorul Optistar Elite (1
linie de extensie + 1 cateter + 1 seringa de 60 ml)

EU/1/23/1773/025 1 seringa preumpluta 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 seringi preumpluti de 7,5 ml si 10 ml.

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

Vueway 0,5 mmol/ml injectie
gadopiclenol
Administrare i.v.

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

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

Vueway 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-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari 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 gasiti In acest prospect

Ce este Vueway si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Vueway
Cum se administreaza Vueway

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vueway

Continutul ambalajului si alte informatii

ogkrwhE

1. Ce este Vueway si pentru ce se utilizeaza

Vueway este o substanta de contrast care imbunétateste contrastul imaginilor obtinute in timpul
examindrilor imagistice prin rezonantd magneticad (IRM). Vueway contine substanta activd gadopiclenol.

Acesta imbunatateste vizualizarea si delimitarea structurilor anormale sau a leziunilor la nivelul anumitor
parti ale corpului si ajuta la diferentierea dintre tesutul sanatos 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 experientd in domeniul practicii
IRM clinice.

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

Nu trebuie si vi se administreze VVueway
- 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 Tnainte de a vi se administra
Vueway:

- daca ati mai avut o reactie la o substantd 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;

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

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

Vueway 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 daca 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 daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida, deoarece VVueway 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 Vueway.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vueway 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.

Vueway 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 Vueway
Vueway 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 Vueway impreuna cu o seringéd de unica folosinta
pentru a putea avea o0 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 céteva ore sau zile.
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Utilizarea la pacientii cu probleme grave la nivelul rinichilor

Nu se recomanda administrarea de Vueway la pacienti cu probleme grave la nivelul rinichilor. Cu toate
acestea, daca este necesar, trebuie sa vi se administreze o singurd doza de Vueway in timpul unei scanari
si s& 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 sa vi se efectueze o
analiza de sange pentru a verifica cat de bine va functioneaza rinichii.

Daca vi s-a administrat mai mult Vueway decét trebuie

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

Daca aveti orice intrebari 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 Vueway, veti fi tinut sub observatie. Majoritatea reactiilor adverse apar 1n cateva
minute. Existd un risc redus sa prezentati o reactie alergica la acesta. Aceste efecte pot aparea imediat si
pana la sapte zile dupa administrarea injectiei. Astfel de reactii pot fi severe si pot duce la soc (caz de
reactie alergica care v-ar putea pune viata in pericol).

Spuneti imediat medicului, radiologului sau profesionistului din domeniul sanatatii 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 1n respiratie

- eruptie trecatoare pe piele

- tuse, stranut sau secretii nazale

Reactiile adverse posibile care au fost observate in timpul studiilor clinice cu Vueway 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
Virsaturi (stare de rau)
*Reactiile la locul injectiei includ: durere, inflamatie, senzatie de frig, senzatie de caldurd, vanatai sau
inrosire.

**Reactiile alergice pot include: inflamarea pielii, inrogirea pielii, dificultati de respiratie, afectarea vocii,
constrictie faringiana, iritarea gatului, senzatie anormala in gura, 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 substanta de contrast care contine gadoliniu, dar nu
a fost raportat niciun caz de FSN cu Vueway in timpul studiilor clinice.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vueway
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana 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 daca 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 masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vueway

- 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 ,,VVueway contine

sodiu”

Cum arata Vueway si continutul ambalajului

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

Este disponibil Tn 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 preumpluta care contine 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila cu set de
administrare pentru injectare manuala (o linie de extensie si un cateter).
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- 1 seringa 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 seringad preumpluta care contine 7,5 ml, 10 ml sau 15 ml de solutie injectabila cu set de
administrare pentru injector Medrad Spectris Solaris EP (o linie de extensie, un cateter si o seringa
goala din plastic de 115 ml).

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bracco Imaging SPA

Via Egidio Folli, 50

20134 Milano

Italia

Producator

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 Decembrie 2024
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 n 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 1n vedere datele disponibile privind administrarea in timpul sarcinii si avand in vedere datele
disponibile privind administrarea intratecala 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 analizérii 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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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15558/2024/01-08 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ProHance 0,5 mmol/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine 279,3 mg gadoteridol (echivalent la 0,5 mmol/ml)

Excipient cu efect cunoscut: acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per seringa,
adica practic "nu contine sodiu".

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (IV).

Solutie limpede, incolora pana la galbuie, fara particule vizibile.

pH-ul solutiei este cuprins intre 6,5 si 8,0 si osmolalitatea acesteia este de 630 mOsmol / kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

ProHance este indicat la adulti, adolescenti si copii, in vederea imbunatatirii contrastului in imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) la nivel cerebral, al coloanei vertebrale si maduvei spindrii.

ProHance poate fi, de asemenea, utilizat pentru imagistica prin rezonanta magnetica a patologiilor intregului
corp.

Acesta permite vizualizarea structurilor anatomice sau a leziunilor anormale si ajuta la diferentierea dintre
tesuturile sdndtoase si cele patologice.

ProHance va fi utilizat doar in cazurile in care informatia diagnostica este esentiala si nu este disponibila cu
imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) fara substanta de contrast.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Se utilizeaza cea mai mica doza care ofera suficient contrast in scop diagnostic. Calculul dozei va fi bazat
pe greutatea corporald a pacientului si nu trebuie sd depdseasca doza per kilogram greutate corporald

detaliata in aceasta sectiune.

Doza recomandata la adulti si copii este de 0,1 mmol/kg din solutia de 0,5 mmol/ml (0,2 ml/kg)




In cazuri exceptionale, precum confirmarea unicititii unei metastaze sau detectarea unei tumori
leptomeningeale, se poate administra o a doua injectie de 0,2 mmol/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

ProHance trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG< 30 ml/minut/1,73 m) si la pacientii
aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic doar dupa o evaluare atentd a raportului
risc/beneficiu si daca informatia diagnostica este esentiald si nu poate fi obtinutd prin IRM fara substanta de
contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea ProHance este necesara, doza nu trebuie sa depaseasca 0,1 mmol/kg
corp. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza n timpul unei proceduri imagistice. Din cauza lipsei de
informatii privind administrarile repetate, administrarea ProHance nu trebuie repetata la un interval mai mic
de 7 zile.

Nou-ndscuti cu varsta pana la 4 sdptamani si sugari cu varsta panad la 1 an

Din cauza functiei renale imature la nou-nascutii cu varsta pana la 4 saptamani si a sugarilor cu varsta pana
la 1 an, ProHance trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupd o evaluare atentd la o doza care sda nu
depaseasca 0,1 mmol/kg corp. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in timpul unei proceduri imagistice.
Din cauza lipsei de informatii privind administrarile repetate, administrarea ProHance nu trebuie repetata
la un interval mai mic de 7 zile.

Investigatiile IRM ale Tntregului corp nu sunt indicate la sugarii cu varsta mai mica de 6 luni.

Varstnici (65 de ani si peste)
Nu se considera necesara nici o ajustare a dozei. In cazul pacientilor varstnici trebuie procedat cu precautie
(vezi pct. 4.4)

Mod de administrare

ProHance se foloseste pe cale intravenoasa in doza unica.

- Pentru a garanta injectarea completa a substantei de contrast, injectarea trebuie urmata de administrarea
unui bolus de 5 ml de solutie de clorura de sodiu 9 g/

- Procedura imagistica trebuie efectuata n interval de o ora de la momentul injectarii.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

A se administra doar pe cale intravenoasa.

Asigurati-va cd injectarea este strict intravenoasa; in caz de extravazare, pot fi observate reactii locale de
intolerantd, necesitand tratament local uzual.

A nu se utiliza pe cale intratecala.
Indiferent de doza injectata, exista riscul de hipersensibilitate.

Atentionari

Toate substantele de contrast pentru IRM pot provoca reactii de hipersensibilitate minore sau majore, care
pot pune in pericol viata. Acestea pot fi imediate (sub 60 de minute) sau intarziate (pana la 7 zile). Reactiile
anafilactice sunt imediate si pot duce la deces. Sunt independente de doza, pot aparea la prima administrare
a medicamentului si sunt adesea imprevizibile.




Riscul unei reactii majore impune accesul imediat la echipamente si resurse de urgenta necesare sustinerii
functiilor vitale (inclusiv un cérucior de urgenta).

In cazul aparitiei reactiilor, pacientii trebuie sa beneficieze imediat de verificare imunologica si un consult
alergologic de specialitate dupa cel putin 4 sdptamani.

Pacientii care au prezentat in trecut o reactie la o substanta de contrast pentru IRM dintr-un medicament
care contine gadoliniu, avand antecedente alergice, reactii la medicatie sau hipersensibilitate au un risc
crescut de a prezenta o reactie noud in caz de re-administrare a aceluiasi medicament sau posibil la alt
medicament, fiind astfel considerati pacienti cu risc.

Socul anafilactic a fost raportat rar in cazul ProHance.

Precautii pentru utilizare

Hipersensibilitate la substantele de contrast pentru IRM
Inainte de procedura imagistica
- se identifica pacientii cu risc pe baza anamnezei despre istoricul medical.

Pentru pacientii cu nivelul cel mai ridicat de risc de reactii de intolerantd (intolerantd cunoscutd la o
substanta de contrast) a fost propusa terapia cu corticosteroizi si antihistaminice H1. Acestea nu pot insa
preveni aparitia socului anafilactic grav sau letal.

Pe parcursul procedurii imagistice este necesara:
- monitorizare medicala
- mentinerea unei cai de acces venoase

Dupa procedura imagistica:
- Dupa administrarea substantei de contrast, pacientul trebuie sa rimana sub observatie medicala cel
putin 30 de minute, deoarece majoritatea reactiilor adverse grave apar in acest interval.

pct. 4.8).

Insuficienta renald

Tnainte de administrarea de ProHance este recomandat ca pacientii cu risc si vastnicii s fie investigati
pentru disfunctie renala folosind teste de laborator.

Au fost raportate cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociata cu folosirea substantelor de contrast
pe baza de gadoliniu la pacientii cu insuficientd renald acutd sau cronica (RFG < 30 ml/minut/1,73 m?).
Pacientii cu transplant hepatic prezinta un risc deosebit, deoarece incidenta insuficientei renale acute este
mare Tn acest grup. Deoarece exista posibilitatea ca FSN sa apara in cazul utilizarii ProHance, acesta trebuie
utilizat la pacientii cu insuficientd renald severd si la pacientii aflati in perioada perioperatorie a
transplantului hepatic doar dupd o evaluare atentd a raportului risc/beneficiu si doar dacd informatia
diagnostica este esentiala si nu poate fi obtinuta prin IRM fara substanta de contrast.

Hemodializa la scurt timp dupa administrarea de ProHance poate fi utila pentru eliminarea ProHance din
organism. Nu exista dovezi care sa sustind initierea hemodializei pentru prevenirea NSF la pacientii care nu
sunt deja in curs de hemodializa.

Nou-ndascuti si sugari
Din cauza functiei renale imature la nou-ndscutii cu varsta pana la 4 saptamani si a sugarilor cu varsta pana
la 1 an, ProHance trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupa o evaluare atenta.




Varstnici
Clearance-ul renal al gadoteridolului poate fi scazut la varstnici, este deosebit de importanta evaluarea
pacientilor cu varsta de 65 de ani sau mai mare pentru a evidentia 0 eventuala disfunctie.

Afectiuni ale sistemului nervos central

La pacientii care sufera de epilepsie sau leziuni cerebrale, probabilitatea de aparitie a convulsiilor in timpul
examindrii poate fi crescut. Sunt necesare precautii la examinarea acestor pacienti (de exemplu,
monitorizarea pacientului) si acces la echipament si medicamente pentru tratamentul rapid al eventualelor
convulsii.

Excipienti cu efecte de mentionat
Acest medicament contine sodiu. Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per
flacon, poate fi considerat practic ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Combinatii la care trebuie procedat cu atentie

Beta-blocantele, substantele vasoactive, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, antagonistii
receptorilor de angiotensina: Aceste medicamente duc la scaderea eficacitatii mecanismului cardiovascular
de compensare a tulburarilor tensiunii arteriale, medicul trebuie informat inainte de injectarea complexului
de gadoliniu si trebuie sa aiba acces la resurse de sustinere a functiilor vitale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date privind administrarea de gadoteridol la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu au
aratat efecte nocive, directe sau indirecte asupra reproducerii (vezi pct. 5.3). ProHance nu trebuie utilizat la
femeile gravide; numai examinarile absolut necesare trebuie efectuate in timpul sarcinii, cand beneficiul
probabil depaseste in mod clar riscul pentru mama si fat.

Alaptarea
Substantele de contrast care contin gadoliniu sunt excretate in laptele matern in cantitati foarte mici (vezi

pct. 5.3). La doze clinice, nu se anticipeaza nici reactie la sugari, datoritda dozei mici excretate in laptele
matern si a absorbtiei intestinale reduse. Continuarea alaptarii pe o perioada de 24 de ore dupa administrare
sau oprirea administrarii de ProHance sunt la discretia medicului si a mamei care alapteaza.

Fertilitate
Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii in timpul studiului de fertilitate (vezi pct. 5.3).

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

Bazat pe datele farmacocinetice si farmacodinamice, nicio influentd sau o influentd neglijabild sunt de
asteptat asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In studii clinice realizate pe un numir de 2827 de pacienti, 6,3% din acestia au prezentat reactii adverse
asociate cu administrarea de ProHance.

Reactiile adverse asociate cu ProHance sunt in general usoare spre moderate ca intensitate, si tranzitorii.

Reactiile adverse cel mai des intalnite la administrarea de ProHance, de la lansarea acestuia pe piata au fost
reprezentate de greata.



In timpul reactiilor de hipersensibilitate, cel mai des intalnite reactii au fost la nivelul pielii, care pot fi
localizate, extinse sau generalizate. Aceste reactii apar in general imediat (in timpul injectarii sau in ora
urmatoare acesteia) sau in unele cazuri intarziate (o ora pana la cateva zile dupa injectare).

Reactiile imediate la nivelul pielii implicd una sau mai multe reactii, cu debut concomitent sau succesiv, in
mod uzual implicand reactii la nivelul pielii, reactii respiratorii si/sau cardiovasculare, fiecare dintre ele
putand fi un semn al debutului unei stéri de soc, care conduce foarte rar la deces.

Cazuri izolate de fibroza sistemica nefrogena (FNS) au fost raportate in cazul ProHance la pacientii la care
au fost administrate concomitent alte substante de contrast care contineau gadoliniu (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, folosind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),
rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din

datele disponibile).

Clasa de aparate, sisteme si organe

Reactii adverse la medicament

Categorie de frecventi

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare: reactie anafilactica*

Tulburéri psihice

Rare: anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: cefalee, ameteli, parestezie,
disgeuzie

Rare: convulsii, coordonare anormald, deficit
mental

Cu frecventd necunoscutd: coma,
vasovagala**, pierderea cunostintei

reactie

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: secretie lacrimala crescuta

Tulburari acustice si vestibulare

Rare: tinitus

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: ritm cardiac crescut
Rare: tulburdri de ritm sinusal
Cu frecventa necunoscuta: stop cardiac

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala,
vasodilatatie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: laringospasm, dispnee, tuse, rinita, apnee,
stridor

Cu frecventa necunoscutd: stop respirator, edem
pulmonar

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greata

Mai putin frecvente: varsaturi, xerostomie

Rare: diaree, durere abdominala, edem al limbii,
prurit oral, gingivita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: prurit, urticaria, eruptie
cutanate tranzitorie

Rare: edem al fetei

Cu frecventa necunoscutd: FSN, angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Rare: rigiditate musculara

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventd necunoscuta:
acuta***

insuficientd renald




Clasa de aparate, sisteme si organe Reactii adverse la medicament
Categorie de frecventi
Tulburari generale si la nivelul locului de | Mai putin frecvente: durere la nivelul locului de

administrare injectare, reactie la nivelul locului de injectare
(inclusiv datorita extravazarii medicamentului),
astenie

Rare: febra, durere toracica

*Reactii anafilactice

La fel ca in cazul altor chelati de gadoliniu, au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide/de
hipersensibilitate si in cazul ProHance. Aceste reactii se manifesta in diferite grade de severitate, incluzand
socul anafilactic si decesul. Implica unul sau mai multe sisteme ale corpului, cel mai adesea sistemul
respirator, cardiovascular si/sau cutanat si al mucoaselor. Simptomele raportate frecvent includ senzatie de
constrictie a gatului, iritatie a gatului, dispnee, disconfort toracic, senzatie de caldura, disfagie, senzatie de
arsurd, edem al faringelui sau al laringelui si hipotensiune arteriala.

**Reactii vasovagale

Reactii vasovagale, in cazuri rare conducand la sincopa vasovagala, au fost raportate in timpul sau imediat
dupd administrarea de ProHance. Tulburarea este adesea legatdi de stres emotional sau stimuli
durerosi/neplacuti (de exemplu, intepatura pentru administrarea IV). Simptomele observate frecvent includ
greatd, ameteala si diaforeza.

In cazurile severe in care exista posibilitatea aparitiei sincopei, pacientii prezintd paloare si diaforeza cu
stare alteratd de cunostinta si bradicardie. Suplimentar, pacientii pot adesea prezenta aprehensiune, neliniste,
slabiciune si hipersecretie salivara. Recunoasterea corectd a acestei reactii si diagnosticul diferential cu o
reactie de hipersensibilitate este esentiala pentru a putea aplica masurile terapeutice adecvate pentru a reduce
stimularea vagala.

***Insuficienta renald acuta
Cazuri de insuficienta renald acuta au fost raportate la pacientii cu insuficienta renald severa preexistenta.

Copii si adolescenti
Frecventa, natura si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare cu cele observate la adulti. Cu toate
acestea, datele provin dintr-un singur studiu pediatric care a inclus 103 copii intre 6 luni si 20 de ani.

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
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.

In cazul unei doze foarte mari, pierderile de apa si electroliti trebuie compensate prin rehidratare adecvata.
Functia renala trebuie monitorizata pentru cel putin 3 zile.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

ProHance poate fi eliminat din corp prin hemodializa. Cu toate acestea, nu a fost demonstrat ca hemodializa
este o terapie adecvata pentru prevenirea fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substanta de contrast pentru imagistica prin rezonanta magnetica, codul ATC:
V08CA04

Gadoteridolul este o substanta de contrast paramagnetica, non-ionica utilizata in imagistica prin rezonanta
magnetica.

Gadoteridolul, plasat intr-un camp magnetic, reduce timpul de relaxare longitudinal al regiunilor tinta. La
dozele recomandate, acest efect este Tn mod deosebit sensibil la imagini ponderate n timpul de relaxare T1.
e osmolaritate: 630 mOsm/kg
e vascozitate la 20 °C: 2 mPa-S

Sistem nervos central

ProHance a fost evaluat in trei studii clinice la un total de 562 adulti (298 barbati, 264 femei) cu varsta
cuprinsa Intre 18 si 87 de ani, care au avut o indicatie pentru IRM de patologie intracraniana sau spinala.
Toti pacientii au primit o singurd doza intravenoasa de ProHance de 0,1 mmol/kg. Cresterea contrastului a
fost observata in toate studiile pentru cel putin 70% dintre pacientii cu patologie cerebrala si pentru cel putin
57% cu patologia spinald. Informatii suplimentare prin injectare de substan{d de contrast, au fost obtinute
pentru 43% péana la 76% dintre pacientii cu tumori cerebrale sau la nivel vertebral. Diagnosticarile au fost
modificate de la imagini pre-contrast la imagini postcontrast ih 54% -84% din cazurile de afectiuni cerebrale
si de la 33% la 76% pentru patologia coloanei vertebrale.

Un studiu a fost realizat pentru a evalua eficacitatea dozei mari (0,3 mmol/kg administrat ca doua injectii
cumulative de 0,1 mmol/kg + 0,2 mmol/kg) ProHance in imagistica MR a metastazelor cerebrale la 67 de
pacienti. Atat valorile imaginilor detectabile, cat si cele nedetectabile ale imaginilor au confirmat un numar
semnificativ mai mare de leziuni metastatice detectate la o doza de 0,3 mmol/kg, comparativ cu doza de 0,1
mmol/kg. Au fost obtinute informatii suplimentare privind diagnosticul in ceea ce priveste numarul de
leziuni, imbunatatirea vizualizarii leziunilor si o mai buna definire a limitelor leziunii cu 0,3 mmol/kg in
64% pana la 78% din cazuri, in functie de medicul imagist.

ProHance a fost, de asemenea, evaluat intr-un studiu clinic pe 103 copii (54 de baieti si 49 de fete) cu varsta
cuprinsa intre 2 si 20 de ani, care au avut o indicatie pentru RMN la nivel cerebral sau al coloanei vertebrale.
ProHance a fost administrat intr-o singura doza de 0,1 mmol/kg. imbunititirea RMN a fost observati la
aproximativ 60% din scandri, iar informatii suplimentare privind diagnosticul au fost obtinute in 30-95%
din scanari.

Cap si gdt

ProHance a fost evaluat la o doza de 0,10 mmol/kg in doua studii de interpretare, in orb, intr-un total de 133
adulti (74 barbati, 59 femei) cu varsta cuprinsa intre 19 si 76 de ani care au prezentat o indicatie pentru
RMN extracranian sau extraspinal. In aproximativ 75-82% din scandri s-a evidentiat o crestere a
contrastului. Tn 45-48% dintre scandrile cu solutia de contrast injectatd au fost furnizate informatii
suplimentare privind diagnosticul.

Patologia bolilor musculo-scheletice si ale tesuturilor moi

Un studiu a fost efectuat pe 174 de pacienti (107 barbati, 66 femei, 1 lipsd) cu varsta cuprinsa Intre 11 si 83
de ani, suspectati de patologie musculo-scheletica sau de tesuturi moi (tumori primare sau secundare si boli
inflamatorii non-acute). Pentru analiza eficacitdtii imagistice, 137 pacienti au fost expusi la 0,10 mmol/kg,



iar 56 pacienti au fost expusi la 0,30 mmol/kg (in principal tumori primare sau secundare, poliartrita
reumatoida si boald inflamatorie non-acutd). Rezultatele indica faptul ca imagistica statica si dinamica la o
doza de 0,10 sau 0,30 mmol/kg ofera informatii suplimentare privind diagnosticul la un numar semnificativ
de pacienti, comparativ cu imaginile pre-doza cuprinse intre 16% si 82% pentru imagistica statica si 11%
pana la 95% % pentru imaginile dinamice (toti “medicii imagisti”).

Ficat

ProHance a fost evaluat intr-un studiu cu 201 de pacienti adulti (102 barbati si 91 femei) cu varsta cuprinsa
intre 18 si 91 de ani suspectati de a avea patologie hepatica focala. Evaluarile neclare ale medicilor imagisti
au indicat imagini post-doza care furnizeaza informatii suplimentare privind diagnosticul, in 31% péana la
68% dintre cazuri in comparatie cu imaginile pre-doza. Diagnosticul a fost modificat prin injectare de solutie
de contrast pentru 35% pana la 78% din cazuri.

San

ProHance a fost evaluat in doua studii clinice la 327 de pacienti de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 20
si 79 de ani si cu suspiciune de patologie de san. Evaluarile neclare ale medicilor imagisti ale imaginilor la
0,10 mmol/kg (111 pacienti), 0,20 mmol/kg (109 pacienti) si 0,30 mmol/kg (107 pacienti) arata cd ProHance
la toate dozele a adus o crestere a contrastului patologiei mamare la 70% % din cazuri si au furnizat
informatii suplimentare obtinute in proportie de 57% péana la 100% dintre pacienti (la toti medicii imagisti,
din cele 2 studii, care au evaluat ,,in orb”).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Modelarea farmacocineticii umane a fost bine descrisd folosind un model biexponential de dezintegrare.
Gadoteridolul este eliminat rapid din plasma si este eliminat in urina.

O analizd farmacocineticd populationala a fost efectuatd pe baza concentratiei de medicament sistemice
folosind date de la 79 subiecti (51 de voluntari adulti incluzénd 24 cu functie renald afectata si 28 de pacienti
pediatrici) In varsta de 5 pana la 73 ani dupa administrarea intravenoasa de gadoteridol. Modelul de simulare
a ardatat ca cinetica gadolinului pana la varsta de 2 ani poate fi descrisd printr-un model cu doua
compartimente cu coeficienti alometrici standard si un efect covariat al clearance-ului creatininei (reflectand
rata de filtrare glomerulard) asupra clearance-ului gadolinium. Valorile parametrilor farmacocinetici
(raportate la greutatea corporala a adultilor) au fost in concordantd cu fiziologia presupusa a se baza la
distributia si eliminarea ProHance.

Distributie

Volumul de distributie absoluta (L) a fost mai mic pentru subiectii mai tineri, dar acest efect a fost in mare
parte compensat prin normalizarea volumului pe kg de greutate corporala. Spre deosebire de clearance-ul
normalizat, volumul de distributie normalizat nu s-a schimbat foarte mult odata cu varsta, valorile pediatrice
fiind 1n limita a 15% din valorile adultilor cu insuficienta renald. Valorile volumului de distributie a plasmei
pentru adultii cu insuficientd renalda din setul de date combinat au fost de 205 + 25 ml/kg. Timpul de
injumatatire (alfa) pentru adultii cu insuficientd renala a fost de 0,235 + 0,119 ore. Subiectii mai tineri au
fost asociati cu un timp de injumatatire mai mic, cu varste cuprinse intre 2-6 ani si intre 6 si 12 ani, fiind de
60%, respectiv 78%, pentru valorile adultilor cu insuficientd renald. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare (beta) pentru adultii cu insuficientd renala a fost de 2,00 + 0,437 ore. Subiectii mai tineri au fost
asociati cu un timp de Injumadtatire mai scazut, cu varste cuprinse intre 2 si 6 ani si cu varste cuprinse intre
6 si 12 ani fiind de 66% din valorile adultilor.

Eliminare

Valorile clearance-ului plasmatic pentru adultii cu insuficienta renala au fost de 1,38 + 0,03 ml/minut/kg.
Subiectii mai tineri au fost asociati cu valori normale mai ridicate ale clearance-ului, cu varste de 2-6 ani si
cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani fiind de 169%, respectiv 166% din valorile adultilor non-renali. O
abordare de simulare a fost utilizata pentru a evalua consecintele utilizarii unui regim de administrare a unei



doze de 1 mmol pe kg la copii mai mici si la nou-nascuti. A existat o tendinta pentru grupurile mai tinere de
varstd sa aiba concentratii mai mici decat valoarea medie pentru adulti. Timpii de injumatétire alfa s-au
scazut progresiv odatd cu varsta, In timp ce timpul de injumatatire plasmatica beta a fost cel mai scazut
pentru subiectii de aproape doi ani. Cel mai scazut timp de injumadtatire plasmatica alfa a fost de 25,5%
(masculin) si 26,1% (feminin) pentru valorile pentru adulti cu insuficientd renald pentru subiectii de la 0 la
1 lund. Cel mai scazut timp de injumaétatire plasmatica prin eliminare a fost de 78,0 si 78,5% din valorile
pentru adulti cu insuficienta renala la subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si 24 de luni. Utilizarea dozarii
bazate pe greutate pentru ProHance la subiectii pediatrici sub 2 ani ofera valori similare sau mai mici fata
de valorile ASC si Cnax cu cele raportate la adulti si copii cu varsta mai mare de 2 ani, sustinand cad nu este
necesara ajustarea dozei pentru aceasta populatie pediatrica.

Excretia medie cumulativa urinara a fost redusa ca o functie a insuficientei renale si a reprezentat 85,8% =+
13,4 din doza injectata la 7 zile dupa administrare, comparativ cu cea a subiectilor normali (94,4 + 4,8% din
doza injectata in 24 de ore).

In timpul hemodializei, rata de clearance a gadoteridolului a fost comparabili cu cea a creatininei si azotului
de uree din sange (BUN). Aproximativ 72% din doza injectata a fost eliminata din sdnge dupa prima sesiune
de dializa, 91% dupa a doua si 98% dupa cea de-a treia.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu doza unica la soarece si sobolan au aratat cd doza maxima neletala a fost de 7 mmol/kg si
respectiv 10 mmol/kg (mai mult de 20 si de 30 de ori doza clinicd maxima de 0,3 mmol/kg).

Unele modificari vacuolative ale epiteliului cortical renal, reversibile dupa intreruperea tratamentului, au
fost observate atat la sobolan cat si la caine in studiile de 28 de zile, In doze mai mari de 0,3 mmol/kg si,
respectiv, 1 mmol/kg.

ProHance nu a prezentat efecte genotoxice intr-o serie de teste in vitro si in vivo.

Intrucat ProHance se administreazi in doza unica si nu are nici un potential genotoxic, nu au fost efectuate
studii privind carcinogenitatea.

Studiul de fertilitate a fost efectuat la sobolan SD folosind injectarea ProHance la doze maxime de doza de
6 mmol/kg/zi. Nu a fost demonstrat niciun efect asupra functiei de reproducere dupa administrarea

ProHance.

ProHance nu a exercitat efecte nedorite asupra dezvoltarii embrionare sau fetale, la doze zilnice la iepure
de cel putin 60 de ori si la sobolan de cel putin 100 ori doza recomandata la om de 0,1 mmol/kg.

Nu s-a demonstrat potentialul de a provoca iritatii locale dupa administrarea intra-arteriala.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Calteridol de calciu.

Trometamol.

Acid clorhidric sau 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



3ani

Dupa deschidere, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra sub temperaturi de 30°C n ambalajul original protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane a 5, 10, 15, 20 si 50 ml, compuse (sticla de tip I, cu dop din cauciuc butilic gri si capsa detasabila
din aluminiu). Cutie continnd 1 flacon (doza unica).

Flacoane a 15, 20 si 50 ml (sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si capac de aluminiu cu dispozitive de
administrare (seringi pentru injector automat, linie venoasa, varfuri si cateter de sigurantd 20 G). Cutie
continand 1 flacon (doza unicd) cu set de administrare.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eticheta detasabila de localizare aflata pe flacon ar trebui lipita pe fisa pacientului pentru a permite
informarea exactd despre substanta de contrast cu gadoliniu utilizatd. Doza administrata trebuie de asemenea
inregistrata. In cazul fiselor de pacient electronice, numele medicamentului, seria si doza trebuie
Tnregistrate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Flacoanele utilizate trebuie distruse Tn conformitate cu procedurile standard aplicabile mediilor de contrast
imagistice.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11764/2019/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
MultiHance 529 mg/ml solutie injectabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml solutie injectabild contine: acid gadobenic 334 mg (0,5 M) sub forma de sare de dimeglumina
(gadobenat de dimeglumina 529 mg=acid gadobenic 334 mg + meglumin 195 mg).

5 ml solutie injectabila contin: acid gadobenic 1670 mg (2,5 mmoli) sub formd de sare de
dimeglumina [gadobenat de dimeglumina 2645 mg = acid gadobenic 1670 mg + meglumin 975 mg]
10 ml solutie injectabila contin: acid gadobenic 3340 mg (5 mmoli) sub forma de sare de dimeglumina
[gadobenat de dimeglumind 5290 mg = acid gadobenic 3340 mg + meglumin 1950 mg]

15 ml solutie injectabild contin: acid gadobenic 5010 mg (7,5 mmoli) sub forma de sare de
dimeglumina [gadobenat de dimeglumina 7935 = acid gadobenic 5010 mg + meglumin 2925 mg]

20 ml solutie injectabilda contin: acid gadobenic 6680 mg (10 mmoli) sub forma de sare de
dimeglumina [gadobenat de dimeglumina 10580 mg = acid gadobenic 6680 mg + meglumin 3900 mg]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie apoasa limpede, incolora sau de culoare slab galbuie, disponibila in flacon din sticla incolora.
Osmolalitate la 37°C: 1,97 osmol/kg

Vascozitate la 37°C: 5,3 mPa.s

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat doar in scop diagnostic.

MultiHance este o substanta de contrast paramagnetica, utilizata pentru examinarea in scop diagnostic
prin Imagistica prin Rezonantd Magnetica (IRM) a ficatului la adulti si copii (cu varsta peste 2 ani).

Multihance trebuie utilizat numai atunci cind informatiile cu rol diagnostic sunt esentiale si nu sunt
disponibile prin imagisticd prin rezonantd magneticid (IRM) fara substanta de contrast, si atunci cand

este necesara imagistica cu faza Intarziata.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandatid de acid gadobenic la pacientii adulti si la copii este de 0,05 mmol/kg greutate
corporald (0,1 ml/kg din solutia 0,5 M). Trebuie utilizatd cea mai scazutd dozad care furnizeaza un
contrast suficient in scop diagnostic. Doza trebuie calculatd pe baza greutatii corporale a pacientului si
trebuie sa nu depaseasca doza recomandata per kilogram de greutate corporala detaliata la acest pct.

Daca este necesar, injectia poate fi repetata la pacientii cu functie renald normala.
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Mod de administrare

Solutia injectabild MultiHance trebuie extrasd din flacon in seringd imediat inainte de utilizare si nu
trebuie diluata. Orice medicament ramas neutilizat trebuie aruncat si nu trebuie utilizat pentru alte
examinari IRM.

Pentru a reduce la minim eventualele riscuri ale administrarii paravenoase este important ca
investigatorul sa se asigure inainte de administrare de pozitionarea corecta a acului/cateterului in vena.
Medicamentul trebuie administrat intravenos in bolus sau prin injectare lenta (10 ml/min). A se vedea
tabelul privind captarea imaginilor dupa utilizarea substantei de contrast.

Injectarea trebuie urmata de o spalare cu solutie salind 9mg/ml (0.9%)

Angiografia prin rezonanta magnetica: medicamentul trebuie administrat intravenos in bolus, manual
sau prin intermediul unui sistem injector automat.

Captarea imaginilor dupa utilizarea substantei de contrast

Imagini dinamice: Imediat dupa injectarea in bolus.

Ficat Imagini intarziate: Intre 40 si 120 minute dupa injectare, in functie de
necesarul imagistic individual.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Administrarea MultiHance trebuie evitata la pacientii cu insuficienta renala severa (FRG<30
ml/min/1,73 m?) si la pacientii in perioada perioperatorie a a unui transplant de ficat exceptie facand
cazurile cand informatiile diagnostice sunt esentiale si nu se pot obtine fara IRM. (vezi pct. 4.4).

Daca administrarea MultiHance nu poate fi evitatd, doza nu trebuie sd depaseasca 0,05 mmol/kg corp.
Din cauza lipsei de informatii referitoare la administrarea repetata, MultiHance nu trebuie administrat
la intervale mai mici de 7 zile.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica deoarece insuficienta hepatica are
efect minim asupra farmacocineticii Multihance.

Persoane 1n varsta (cu varsta de 65 de ani si peste)
Nu este necesara ajustarea dozelor. Trebuie avute in vedere precautii pentru persoanele in varsta (vezi
pct. 4.4)

Populatie pediatrica
Nu se considera necesara ajustarea dozelor
Nu se recomanda utilizarea Multihance la copii sub 2 ani.

4.3 Contraindicatii

MultiHance este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la oricare dintre substantele continute.
MultiHance nu trebuie administrat la pacientii cu antecedente de alergie sau reactii adverse la alti
compusi chelati de guadolinium.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie tinuti sub observatie strictd 15 minute dupa examinare, deoarece majoritatea reactiilor
adverse severe apar in acest interval de timp. Pacientii trebuie sa ramana in spital aproximativ 1 ora
dupa efectuarea examinarii.

Masurile de siguranta care trebuie luate in cazul administrarii de MultiHance sunt aceleasi ca pentru
orice altd investigatie prin IRM, de exemplu excluderea pacientilor care au implantate obiecte
feromagnetice, cum sunt pacemakere sau clips-uri vasculare feromagnetice.
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Se recomanda prudenti la pacientii cu boli cardiovasculare.

Posibilitatea de aparitie a convulsiilor in timpul examinarii poate fi crescuta la pacientii care sufera de
epilepsie sau care prezinta leziuni cerebrale. Sunt necesare masuri de precautie suplimentare in timpul
examindrii acestor pacienti (de exemplu, monitorizarea pacientilor), avand la dispozitie echipament
medical si medicamentele recomandate in tratamentul de urgenta al convulsiilor, daca acestea apar.

Dupéd administrarea MultiHance, gadoliniu poate fi retinut la nivelul creierului si la nivelul altor
tesuturi din organism (oase, ficat, rinichi, piele) si poate determina cresteri dependente de doza ale
intensitatii semnalului ponderat T1 la nivelul creierului, in special la nivelul nucleului dentat, al globus
pallidus si al talamusului. Nu se cunosc consecintele clinice. Avantajele posibile in materie de
diagnostic la utilizarea MultiHance la pacientii la care sunt necesare scandri repetate trebuie puse in
balanta cu potentialul de depunere al gadoliniului la nivelul creierului si al altor tesuturi.

Reactii de hipersensibilitate

La fel ca pentru alti compusi chelati de gadoliniu, Intotdeauna trebuie luata in considerare posibilitatea
de aparitie a unei reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice severe, care pun in pericol
viata sau letale ori reactii anafilactoide care afecteaza unul sau mai multe aparate/sisteme ale
organismului, Tn special pe cel respirator, cardiovascular ori pielea/mucoasele, in special la pacientii
cu antecedente de astm bronsic sau alte afectiuni alergice.

Inainte de administrarea MultiHance trebuie asigurata disponibilitatea personalului medical specializat
si medicamentele recomandate in tratamentul de urgenta al reactiilor de hipersensibilitate.

In timpul depozitarii pot fi eliberate de citre substanta activd - gadobenat de dimeglumina- cantitati
nesemnificative de alcool benzilic (<0,2%). Cu toate acestea, MultiHance nu trebuie administrat la
pacientii cu sensibilitate cunoscuta la alcoolul benzilic.

La fel ca pentru alti compusi chelati de gadoliniu, o altd investigatie IRM cu contrast imbunatatit nu
trebuie efectuatd decat dupa minim 7 ore de la investigatia anterioard, pentru a permite eliminarea
substantei de contrast din organism.

Este necesard precautia pentru a evita extravazarea locala in timpul administrérii intravenoase a
MultiHance. Daca apar reactiile locale datorate extravazirii, acestea vor fi evaluate si tratate
corespunzator (a se vedea cap. 4.8 Efecte adverse).

Insuficienta renala
Inainte de administrarea MultiHance, se recomandi investigarea functiei renale prin teste de
laborator.

La pacientii cu insuficientd renald severa (rata de filtrare glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?) au fost
raportate cazuri de fibroza sistemica de etiologie nefrogenad, asociatd cu utilizarea unor substante de
contrast care contin gadobenat de dimeglumina. Pacientii cu transplant de ficat prezinta un risc
particular deoarece incidenta aparitiei insuficientei renale acute este crescuta la acest grup de pacienti.
Deoarece existd posibilitatea de aparitie a fibrozei sistemice de etiologie nefrogena, determinata de
utilizarea MultiHance, administrarea acestui medicament trebuie evitata la pacientii cu insuficienta
renald severa si 1n perioada preoperatorie unui transplant hepatic, cu exceptia cazului in care
informatiile diagnostice furnizate de aceasta tehnica sunt considerate esentiale si nu pot fi obtinute prin
alte metode.

Efectuarea unei sedinte de hemodializa la scurt timp dupa administrarea de MultiHance poate fi utila
pentru eliminarea MultiHance din organism. Nu existd date care sa sustina initierea hemodializei
pentru a preveni sau trata fibroza sistemica de etiologie nefrogena la pacientii care nu efectueaza deja
sedinte de hemodializa.

Varstnici

Deoarece clearance-ul gadobenatului de dimeglumind poate fi afectat de vérstd, este deosebit de
important ca pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mult sa fie investigati pentru evidentierea unei
disfunctii renale.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.
Nu au fost semnalate interactiuni cu alte medicamente pe parcursul experientei clinice cu MultiHance.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea gadobenatului de dimeglumina la gravide. Studiile la
animale au pus in evidenta toxicitate asupra functiei de reproducere la doze repetate (vezi pct 5.3).
MultiHance nu trebuie admininistrat in timpul sarcinii, Cu exceptia cazurilor in care conditiile clinice
ale femeii necesita acest lucru.

Alaptarea
Agentii de contrast contindnd gadolinium sunt excretati in laptele matern in cantitati foarte mici (vezi

pct. 5.3). La doze clinice, nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutului ca urmare a cantitatii mici
excretate in lapte si absorbtiei scazute in intestin. Avand in vedere ca relevanta clinicd a acestei
informatii nu este cunoscutd, alaptarea trebuie intrerupta inaintea administrarii de MultiHance si cel
putin 24 ore dupa administrare.

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

Pe baza profilului farmacocinetic si farmacodinamic, MultiHance nu are nicio influenta sau are
influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmaitoarele reactii adverse s-au observat in timpul studiilor clinice effectuate la dezvoltarea
Multihance.

Clasificare  pe | Studii clinice Supraveghere post-
aparate, sisteme marketing
si organe Frecvente Mai putin frecvente | Rare (=1/10000 si | Frecventa
(>1/100 si | (>1/1000 si <1/100) |<1/1000) necunoscutia**
<1/10)
Tulburari  ale Reactii Soc anafilactic
sistemului anafilactice/anafilactoide,
imunitar Reactii de
hipersensibilitate
Infectii si nazofaringite
infestari
Tulburiri ale | cefalee Parestezie, ameteli, | Hiperestezie, conwvulsii, | Pierderea
sistemului disgeuzie sincope, tremor, | cunostiintei
nervos central parosmie, hipoestezie,
Tulburari disfunctii ale vederii Conjuctivite
oculare
Tulburari Tahicardie, fibrilatie | Aritmii, ischemie | Stop cardiac,
cardiace atriala, bloc | miocardicd, bradicardie | Sindrom Kounis 7,
atrioventricular  de cianoza
gard 1,
Tulburari Hipertensiune,
vasculare Hipotensiune
vasodilatatie
Tulburari rinite Edem pulmonar, | Insuficienta
respiratorii, Dispnee, laringospasm, | respiratorie, edem
toracice si weezing, rinite, tuse laringian,  hipoxie,
mediastinale bronhospasm,




Clasificare  pe | Studii clinice Supraveghere post-
aparate, sisteme marketing
si organe Frecvente Mai putin frecvente | Rare (=1/10000 si | Frecventa
(>1/100 si| (>1/1000 si <1/100) |<1/1000) necunoscuta**
<1/10)
Tulburari greatd Diaree, varsaturi, | Hipersecretie  salivard, | Edem oral
gastro- gura uscata, dureri abdominale
intestinale incontinenta fecala,
Afectiuni Urticarie, mancarimi | Edem facial, transpiratii | angioedem
cutanate si ale inclusiv.  mancarimi
tesutului eritematoase,
subcutanat mancarimi  maculare
si maculo-papulare,
prurit,
Tulburari Dorsalgii, mialgii mialgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale Proteinurie
si ale cailor
urinare
Tulburari pirexie, senzatie de|Dureri la nivelul | Transpiratii la locul
generale si la caldura. Reactii la|pieptului, Astenie, | injectdrii, basici la
nivelul  locului locul injectdrii | extravazare  la  locul | locul injectarii
de administrare inclusiv  durere la|injectarii, frisoane
locul
injectdrii,inflamatii,
senzatie de arsura,
senzatie de rece,
discomfort, eritem,
parestezie si prurit
Investigatii Anormalitati la | Scaderea albuminei
diagnostice nivelul sanguine, cresterea
electrocardiogramei | fosfatazei alcaline,
5 Cresterea | cresterea nivelului de fier
bilirubinei sanguine, |in  sdnge,  cresterea
cresterea dehisrogenazei lactice
transaminazelor
serice, a gamma-

glutamil transferazei,
si creatininei.

*Anormalitatile la nivelul electrocardiogramei includ cresterea QT, scurtarea QT, inversia parametrului
(segmentului) T al electrocardiogramei, prelungirea PR, prelungirea complexului QRS
"deoarece reactiile nu au fost observate in timpul studiilor clinice cu 5712 subiecti, estimarea cea mai buna ar fi

ca sunt rare (> 1/10,000 la <1/1000).

Cea mai apropriata descriere MedDRA (versiunea 16.1) de termeni este utilizatd pentru a descrie anumite reactii
si simptomele acestora.

HkKk

Sindrom coronarian acut alergic

Rezultatele testelor de laborator au aparut mai ales la pacientii cu dovezi de insuficientd hepatica
preexistenta sau cu boli metabolice in antecedente.




Majoritatea acestor evenimente au fost moderate, tranzitorii si s-au remis spontan dupi incetarea
administrarii, fara efecte reziduale. Nu a fost pusa in evidenta o corelatie intre reactiile adverse aparute
si varstd, sex sau doza administrata.

La fel ca alti chelati gadolinici, au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide/hipersensibilitate.
Aceste reactii s-au manifestat cu diverse grade de severitate pana la soc anafilactic si deces si a
implicat mai multe sisteme corporale, mai ales respirator, cardiovascular, si/sau sistemul muco-
cutanat.

La pacienti cu convulsii in istoric, tumori cerebrale sau metastaze, sau alte tulburari cerebrale,
convulsiile au fost raportate dupa administrarea Multihance (a se vedea cap. 4.4 Atentionari si
precautii speciale).

S-au raportat urmatoarele reactii la locul de administrare, datorate extravazarii substantei de contrast:
durere locala sau senzatie de arsurd, edem, aparitia de vezicule si, in cazuri rare, necroza, atunci cand
inflamatia locala este severd. A fost raportata, de asemenea, tromboflebita localizata (a se vedea cap.
4.4 Atentionari si precautii speciale).

S-au raportat cazuri izolate de fibroza sistemica de etiologie nefrogena determinata de utilizarea
MultiHance la pacientii la care se administrasera concomitent alte substante de contrast care contin

gadolinium (vezi pct. 4.4).

Populatie pediatrica

Reactii adverse

Clasificare  pe  aparate, | Studii clinice

sisteme §i organe Frecvente Mai putin frecvente (>1/1000 si
(>1/100 si <1/10) <1/100)

Tulburari ale sistemului nervos Ameteli

central

Tulburari oculare Durere oculara, edem ocular

Tulburari vasculare Senzatia de arsurd

Tulburari gastro intestinale Stari de voma Dureri abdominale

Afectiuni  ale  pielii  si Mancéarimi, transpiratie excesiva.

tesuturilor subcutanate

Tulburari generale si la nivelul Dureri la nivelul pieptului, durere

locului de administrare la locul injectarii, pirexie

Reactiile adverse raportate printre pacientii pediatrici tratati cu Multihance in timpul studiilor clinice si
cele relatate in format tabular mai sus, nu au fost grave. Reactiile adverse identificate in timpul
studiilor post marketing au indicat ca nivelul de sigurantd al Multihance este similar la copii si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.



http://www.anm.ro/
mailto:adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. Ca urmare, semnele si simptomele supradozajului nu au fost
stabilite. S-au administrat doze mai mari de 0,4 mmol/kg la voluntari sanatosi, fard a fi semnalate
evenimente adverse grave. Cu toate acestea, nu trebuie sa Se administreze doze mai mari decét cele
recomandate.

In eventualitatea supradozajului, pacientul trebuie tinut sub observatie strictd si trebuie administrat
tratament simptomatic.

MultiHance poate fi indepartat prin dializa. Totusi, nu exista date care sa sustind initierea hemodializei
pentru a preveni sau trata fibroza sistemica de etiologie nefrogena (FSN).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast pentru IRM, medii de contrast paramagnetice, codul
ATC: VO8CAO08

Mecanism de actiune si efectele farmacodinamice

Gadolinium chelat, gadobenatul de dimeglumina, scurteaza timpul de relaxare longitudinal (T1) si mai
putin pe cel transversal (T2) al tesutului protonat.

Relaxivitatile gadobenatului de dimeglumina in solutie apoasa sunt r1=4,39 mM1s si r,=5,56 mM*1s
la 20 MHz.

Gadobenatul de dimeglumind prezinta o crestere a relaxivitatii pornind de la solutii apoase la solutii
continand proteine plasmatice si, astfel, valorile rl si r2 in plasma umana au fost 9,7, respectiv 12,5.

Siguranta si eficacitate clinica

In examinarea ficatului, MultiHance poate detecta leziuni nevizualizate la examinarea IRM fara
imbunatatire a contrastului, la pacientii cu neoplasm hepatocelular diagnosticat sau suspectat sau la cei
cu metastaze. Natura leziunilor vizualizate dupa imbunatatirea contrastului cu MultiHance nu a fost
verificatd prin investigatii anatomopatologice.

In plus, cand a fost evaluat efectul asupra schemei de tratament, vizualizarea leziunilor prin
imbunatatirea contrastului nu a fost asociata intotdeauna cu 0 modificare a abordarii terapeutice.

La nivel hepatic, MultiHance furnizeaza un semnal puternic si persistent al parenchimului normal pe
imagine intarziata-T1. Semnalul cu intensitate sporita persista la un nivel ridicat pentru cel putin 2 ore
dupa administrarea dozelor de 0,05 sau de 0,10 mmol/kg. Contrastul intre leziunile hepatice localizate
si parenchimul normal este observat aproape imediat dupa injectarea in bolus (dupa 2-3 minute) pe
imagine intarziatd dinamica-T1. Contrastul tinde sa descreasca ca urmare a acumuldrii in leziunea
nespecificd. In orice caz, eliminarea progresiva a MultiHance din leziuni si persistenta unei intensitati
marite a semnalului in parenchimul normal sunt considerate ca determind o marire a gradului de
detectare a leziunilor si o scadere a pragului de detectare la locul leziunii intre 40-120 minute dupa
administrarea de MultiHance.

Datele furnizate de studiile de faza II si faza III efectuate la pacientii cu neoplasm hepatic evidentiaza
faptul ca MultiHance imbunatateste scanarea IMR, avand o sensibilitate medie de 95% si 0
specificitate medie de 80% in detectarea neoplasmului hepatic sau metastazelor la pacientii cu grad
inalt de suspiciune a acestor afectiuni, Comparativ cu alte modalitati de investigatie imagistica (de
exemplu ultrasonografie intraoperativa, tomografie angioportografica, CTAP sau tomografie dupa
injectare intraarteriald de ulei iodat).

5.2 Proprietaiti farmacocinetice

Modelul farmacocinetic la om a fost foarte bine descris utilizind un model biexponential de regresie.



Timpul de injumatétire plasmatica prin distributie si eliminare se situeaza intre 0,085-0,117 ore,
respectiv 1,17-1,68 ore.

Volumul total de distributie situat intre 0,170-0,248 I/kg arata cd acest medicament este distribuit in
plasma si spatiul extracelular.

lonul gadobenat este rapid indepartat din plasma si este eliminat in majoritate prin urind si o mica
cantitate prin bila. Clearance-ul total plasmatic cuprins intre 0,098-0,133 l/ora si kg si clearance-ul
renal cuprins intre 0,082-0,104 l/ora si kg arata ca acest medicament este eliminat preponderent prin
filtrare glomerulara. Concentratia plasmatica si valorile ariei de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) arata o dependenta liniara cu doza administratd, semnificativa statistic.

lonul gadobenat este excretat ca atare prin urina, in cantitati corespunzand la 78%-94% din doza
injectata dupa 24 ore. 2-4% din doza este regasita in fecale.

Lezarea barierei hematoencefalice sau o vascularizatie anormala permit patrunderea ionului gadobenat
la nivelul leziunii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic.

Experimentele la animale au relevat o toleranta locald redusa la MultiHance, in special in cazul
administrarii accidentale paravenoase, cand au aparut reactii locale severe cum sunt necroze si escare.

Toleranta locald in cazul administrarii accidentale intraarteriale nu a fost investigata, de aceea este
foarte important sa se asigure masuri de sigurantd pentru ca acul sau canula sa fie introduse corect,
intr-o vena (vezi 4.2).

Sarcina si alaptarea

Studiile la sobolani dupa administrarea intravenoasa de doze zilnice de gadobenat de dimeglumina nu
au pus in evidenta afectarea dezvoltarii embrionilor sau fetusilor. De asemenea, la sobolani, nu s-au
semnalat reactii adverse in ceea ce priveste dezvoltarea fizica si comportamentald a descendentilor.
Totusi, dupa administrari repetate de doze zilnice la iepuri s-au raportat cazuri izolate de modificari
scheletice si doud cazuri de malformatii viscerale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa extragerea in seringa.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
A nu se congela.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora, prevazut cu dop elastomeric si capac din Al, a cate 5 ml, 10 ml,
15 ml sau 20 ml solutie injectabila.

Kit cu dispozitive de administrare: (flacon de 15 si 20 ml, seringa pentru injector automat de rezonanta
magnetica (seringa de 65 ml (polietelen tereftalat / policarbonat), seringd 115 ml (policarbonat /
polietilena / polipropilena / silicon), 2 ace (ABS)), catetere securizate 20 G.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

MultiHance trebuie aspirat in seringa imediat inainte de utilizare si nu trebuie diluat.

Inainte de utilizare trebuie examinat continutul si sistemul de inchidere, pentru a se asigura ci acestea
sunt intacte iar solutia nu prezintd modificari de culoare si particule in suspensie.

Atunci cand Multihance este utilizat impreuna cu un sistem injector, tuburile de conectare la pacient si
partile relevante de unica folosinta, trebuie eliminate dupa fiecrare examinare a pacientului. Orice
instructiuni suplimentare de la producator de echipament, trebuie respectate.

Eticheta autocolanta de pe flacoane trebuie lipita in dosarul pacientului pentru a permite inregistrarea
exactd a gadoliniumului, agentul de contrast utilizat. Doza utilizata trebuie, de asemenea, s fie
inregistrata.

Pentru o singura utilizare. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate 1n
conformitate cu cerintele locale.
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