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Elucirem 0,5 mmol/ml Injektionslésung

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elucirem 0,5 mmol/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 485,1 mg Gadopiclenol
(entspricht 0,5 mmol Gadopiclenol und
78,6 mg Gadolinium).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose bis blassgelbe Lésung

Mittlere Osmolalitat
bei 37 °C
pH-Wert
Viskositat bei 20 °C
Viskositat bei 37 °C

850 mOsm/kg H,O

7,0-7,8
12,5 mPas
7,7 mPas

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Elucirem wird bei Erwachsenen und Kindern
ab 2 Jahren fUr die kontrastverstarkte Mag-
netresonanztomographie (MRT) angewen-
det, um Pathologien mit einer Stérung der
Blut-Hirn-Schranke (BHS) und/oder Ano-
malien der GefaBe in folgenden Arealen
besser erkennbar und sichtbar zu machen:

— Gehirn, Wirbelsaule und damit verbunde-
ne Gewebe des zentralen Nervensystems
(ZNS);

— Leber, Niere, Bauchspeicheldriise, Brust,
Lunge, Prostata und Muskel-Skelett-Sys-
tem.

Es sollte nur dann angewendet werden,
wenn die diagnostische Information not-
wendig ist und ohne kontrastverstarkte MRT
nicht erhoben werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur von geschultem
medizinischem Fachpersonal mit technischer
Erfahrung in der Durchflihrung kontrastver-
starkter MRTs mit Gadolinium angewendet
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Elucirem betragt
0,1 ml/kg Korpergewicht (entspricht
0,05 mmol/kg Kérpergewicht), um fir alle
Indikationen diagnostisch adaquate Kon-
traste zu liefern.

Diese Dosis sollte basierend auf dem Korper-
gewicht des Patienten errechnet werden und
die empfohlene Dosis pro Kilogramm Koérper-
gewicht (KG), die in diesem Abschnitt detail-
liert aufgelistet ist, nicht Uberschreiten.
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Tabelle 1 unten gibt das je nach KG anzu-
wendende Volumen an.

Siehe Tabelle 1

Altere Menschen

Es wird keine Dosisanpassung fur notwendig
gehalten. Bei alteren Patienten ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
jeglichen Schweregrads ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Gadopiclenol sollte bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) und bei
Patienten in der perioperativen Phase einer
Lebertransplantation nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden und nur, wenn die diagnostische
Information notwendig ist und mit einer MRT
ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erho-
ben werden kann (siehe Abschnitt 4.4). Falls
die Anwendung von Gadopiclenol notwendig
ist, sollte die Dosis 0,1 ml/kg KG (entspricht
0,05 mmol/kg KG) nicht Ubersteigen. Wah-
rend eines Scans sollte nicht mehr als eine
Dosis angewendet werden. Da keine Infor-
mationen zur wiederholten Anwendung vor-
liegen, sollte die Injektion von Gadopiclenol
nicht wiederholt werden, es sei denn, der
Abstand zwischen den Injektionen betragt
mindestens 7 Tage.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wird keine Dosisanpassung als notwendig
erachtet. Vorsicht ist geboten, insbesonde-
re in der perioperativen Phase einer Leber-
transplantation (siehe oben ,Nierenfunktions-
stérungen®).

Kinder (ab 2 Jahren) und Jugendliche

Die empfohlene und maximale Dosis von
Elucirem betragt 0,1 ml/kg KG (entspricht
0,05 mmol/kg KG) fur alle Indikationen.
Wahrend einer Aufnahme sollte nicht mehr
als eine Dosis angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elucirem
bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist nur zur intravendsen
Anwendung bestimmt.

Die empfohlene Dosis wird intravends als
Bolusinjektion mit ca. 2 ml/s angewendet,
gefolgt von einer Spilung mit 9 mg/ml
(0,9%) Natriumchlorid-Injektionslésung
durch manuelle Injektion oder Hochdruck-
injektion.

Intravendse Kontrastmittelgaben sind mag-
lichst am liegenden Patienten vorzunehmen.
Da die meisten Nebenwirkungen erfahrungs-
geman innerhalb von Minuten nach der An-
wendung auftreten, sollte der Patient wéh-
rend und nach der Anwendung mindestens
eine halbe Stunde lang beobachtet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zum Arzneimittel vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern sollte Elucirem in Durchstech-
flaschen mit einer Einwegspritze verwendet
werden. Das Volumen der Spritze sollte an
die zu injizierenden Menge angepasst sein,
um eine hohere Genauigkeit bei der Dosie-
rung zu erreichen.

Bilderfassung

Je nach verwendeten Pulssequenzen und
dem Protokoll fir die Untersuchung kann
eine kontrastverstarkte MRT nach der Injek-
tion beginnen. Eine optimale Signalverstar-
kung wird im Allgemeinen wahrend der ar-
teriellen Phase und innerhalb eines Zeitraums
von etwa 15 Minuten nach der Injektion
beobachtet. T1-gewichtete Sequenzen mit
Langsrelaxationszeiten eignen sich beson-
ders flr kontrastverstarkte Untersuchungen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die fir MRT-Untersuchungen ublichen Si-
cherheitsvorkehrungen sind zu ergreifen, wie
z.B. der Ausschluss von Patienten mit Herz-

Tabelle 1: Je nach KG anzuwendendes Volumen Elucirem

Korpergewicht Volumen Menge
Kilogramm (kg) Milliliter (ml) Millimol (mmol)
10 1 0,5
20 2 1,0
30 3 1,5
40 4 2,0
50 5 2,5
60 6 3,0
70 7 3,5
80 8 4,0
90 9 4,5
100 10 50
110 11 55
120 12 6,0
130 13 6,5
140 14 7,0
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schrittmachern, ferromagnetischen Gefai3-
clips, Infusionspumpen, Nervenstimulatoren,
Cochlearimplantaten oder bei Verdacht auf
metallische Fremdkorper im Korper, insbe-
sondere im Auge.

MRT-Bilder, die mit diesem Arzneimittel
angefertigt wurden, sollten nur von medizi-
nischem Fachpersonal analysiert und inter-
pretiert werden, das in der Auswertung von
mit Gadolinium verstarkten MRT-Bildern
geschult ist.

Es liegen keine oder nur begrenzte klinische
Daten zur Leistung von Gadopiclenol fur
ZNS-Bildgebung bei Patienten mit entzind-
lichen, infektidsen, Autoimmun- oder demye-
linisierenden Erkrankungen (wie Multiple
Sklerose), Patienten mit akutem oder chro-
nischem Infarkt oder Patienten mit intra-
medulléaren L&sionen der Wirbels&ule vor.
Es gibt auch keine oder nur begrenzte kli-
nische Daten zur Leistung von Gadopiclenol
flr die Korperbildgebung bei Patienten mit
entzUndlichen, infekti®sen und Autoimmun-
erkrankungen, einschlieBlich akuter/chro-
nischer Pankreatitis, entzindlicher Darm-
erkrankungen, entzindlicher Erkrankungen
des Kopf- und Halsbereichs und Endometrio-
se.

Méglichkeit der Uberempfindlichkeit oder
anaphylaktischer Reaktionen

— Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen (auch lebensbedrohliche)
auftreten. Uberempfindlichkeitsreaktionen
kénnen entweder allergisch (schwerwie-
gende Formen werden als anaphylak-
tische Reaktionen bezeichnet) oder nicht
allergisch sein. Sie kénnen entweder
sofort nach der Injektion (innerhalb von
60 Minuten) oder verzdgert (bis zu 7 Tage
spater) auftreten. Anaphylaktische Reak-
tionen treten sofort auf und kénnen tédlich
sein. Sie sind dosisunabhangig, kénnen
gleich nach der ersten Gabe des Arznei-
mittels auftreten und sind héufig unvor-
hersehbar.

— Wahrend der Untersuchung ist die Uber-
wachung durch einen Arzt erforderlich.
Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, muss die Kontrastmittelgabe
sofort abgebrochen und gegebenenfalls
eine spezifische Therapie eingeleitet wer-
den. Deshalb sollte wahrend der ganzen
Untersuchung ein vendser Zugang be-
stehen. Um im Notfall unverztglich Gegen-
maBnahmen treffen zu kénnen, sollten
entsprechende Arzneimittel (z. B. Epine-
phrin und Antihistaminika), ein Tracheal-
tubus und ein Beatmungsgerat bereit-
gehalten werden.

- Das Risiko einer Uberempfindlichkeitsre-
aktion kann bei Patienten hoher sein, bei
denen friher schon einmal eine Reaktion
auf gadoliniumhaltige Kontrastmittel auf-
getreten ist oder die an Asthma bronchi-
ale oder einer Allergie leiden.

Nierenfunktionsstérung und nephrogene
systemische Fibrose (NSF)

Es wird empfohlen, vor der Anwendung von
Gadopiclenol bei allen Patienten das Vor-
liegen einer Nierenfunktionsstérung durch
Labortests abzuklaren.

Im Zusammenhang mit der Anwendung ei-
niger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel
wurde bei Patienten mit akuter oder chro-
nischer schwerer Niereninsuffizienz
(GFR < 30 mi/min/1,73 m?) Uber eine neph-
rogene systemische Fibrose (NSF) berichtet.
Ein besonderes Risiko besteht bei Patienten,
die sich einer Lebertransplantation unterzie-
hen, da die Inzidenz eines akuten Nieren-
versagens in dieser Gruppe hoch ist. Da die
Madglichkeit besteht, dass mit Gadopiclenol
eine NSF aulftritt, sollte es daher bei Patien-
ten mit schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion und bei Patienten in der periope-
rativen Phase einer Lebertransplantation nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden und nur, wenn die dia-
gnostische Information notwendig ist und
mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstar-
kung nicht erhoben werden kann.

Eine Hamodialyse kurz nach der Anwendung
von Elucirem kann nitzlich sein, um Elucirem
aus dem Korper zu entfernen. Es gibt keine
Hinweise daflr, dass die Einleitung einer
Hamodialyse zur Pravention oder Behand-
lung einer NSF bei nicht bereits dialysierten
Patienten geeignet ist.

Altere Menschen

Da die renale Clearance von Gadopiclenol
bei alteren Menschen beeintrachtigt sein
kann, ist es besonders wichtig, Patienten ab
65 Jahren bezuglich einer Nierenfunktions-
stérung zu Uberprifen. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Krampfanfélle

Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln ist bei Patienten mit gesenk-
ter Schwelle fir Anfélle besondere Vorsicht
geboten. Alle Gerate und Arzneimittel, die
notwendig sind, um wahrend der MRT-Unter-
suchung auftretenden Krampfen entgegen-
zuwirken, mussen im Voraus bereitgelegt
werden.

Paravasation

Wahrend der Anwendung ist Vorsicht ge-
boten, um Paravasation zu vermeiden. Im
Falle einer Paravasation muss die Injektion
sofort abgebrochen werden. Im Falle lokaler
Reaktionen sollte eine Bewertung und Be-
handlung nach Bedarf erfolgen.

Herz-Kreislauf-Erkrankung

Bei Patienten mit schwerer Herz-Kreislauf-
Erkrankung sollte Gadopiclenol nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung ange-
wendet werden, da bisher keine Daten vor-
liegen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 15 ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel, die zu
berucksichtigen sind

Betablocker, vasoaktive Substanzen, Inhibi-
toren des Angiotensin-konvertierenden En-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

zyms (ACE-Hemmer) und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten verringern die Wirk-
samkeit der Mechanismen der kardiovasku-
laren Kompensation bei Blutdruckstérungen.
Der Arzt muss vor der Injektion von Gado-
piclenol die mdgliche gleichzeitige Einnahme
dieser Arzneimittel abkléaren.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Gadopiclenol bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien zeigten einen
geringen Plazentatransfer und ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf die Reproduktionstoxizitat hin (siehe Ab-
schnitt 5.3). Elucirem sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dass eine Anwendung von
Gadopiclenol aufgrund des klinischen Zu-
stands der Frau erforderlich ist.

Gadolinium-haltige Kontrastmittel werden in
sehr geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Bei klinischen Dosierungen
sind wegen der geringen in die Muttermilch
ausgeschiedenen Menge und der schwa-
chen Resorption aus dem Darmtrakt keine
Auswirkungen auf den S&ugling zu erwarten.
Ob das Stillen fortgesetzt oder nach Ver-
abreichung von Elucirem flr 24 Stunden
unterbrochen wird, sollten der Arzt und die
stillende Mutter entscheiden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien ergaben keine

Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Elucirem hat keinen oder einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Schmerzen an der Injektionsstelle, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Kéltegefthl an der In-
jektionsstelle, Mudigkeit und Durchfall.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 2 unten zeigt Nebenwirkungen ba-
sierend auf klinischen Studien mit 1047 Pa-
tienten, denen Gadopiclenol im Bereich von
0,05 ml’kg KG (entspricht 0,025 mmol/kg
KG) bis 0,6 ml/kg KG (entspricht 0,3 mmol/
kg KG) verabreicht wurde.

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach
Systemorganklasse und Haufigkeit unter Ver-
wendung der folgenden Kategorien aufge-
fUhrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

024271-103308



FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Guerbet =

Elucirem 0,5 mmol/ml Injektionslésung

Tabelle 2: Gemeldete Nebenwirkungen nach Anwendung von Gadopiclenol

Nervensystems

Haufigkeit
Systemorgankl — -
Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des - Uberempfindlichkeit*
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen Dysgeusie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Durchfall, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der
Injektionsstelle™

Mudigkeit, Hitzegeflhl

* EinschlieBlich sofortiger (allergischer Dermatitis, Erythem, Dyspnoe, Dysphonie, Engegefihl im
Hals, Rachenreizung, orale Parésthesie und Flush) und verzégerten Reaktionen (periorbitale Ode-

me, Schwellungen, Hautausschlag und Pruritus).

** Zu den Reaktionen an der Injektionsstelle gehdren: Schmerzen an der Injektionsstelle, Odeme an
der Injektionsstelle, Kaltegeflhl an der Injektionsstelle, Warmegefihl an der Injektionsstelle, Ha-
matom an der Injektionsstelle und Erythem an der Injektionsstelle.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Zu den unmittelbaren Reaktionen zéahlen ein
oder mehrere Wirkungen, die gleichzeitig
oder nacheinander auftreten und bei denen
es sich meist um Haut-, Atemwegs- und/
oder GefaBreaktionen handelt. Jedes Zei-
chen kann ein Warnsignal eines beginnenden
Schocks sein und in sehr seltenen Fallen
zum Tode fUhren.

Nephrogene systemische Fibrose (NSF)
Es wurde Uber Einzelfalle einer NSF bei
anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder (ab 2 Jahren) und Jugendliche

Insgesamt wurden 80 padiatrische Patienten
ab 2 Jahren in die klinische Prifung einge-
schlossen.

Im Vergleich zu Erwachsenen gab das Si-
cherheitsprofil von Gadopiclenol in dieser
Population keinen Anlass zu besonderen
Sicherheitsbedenken.

Insgesamt traten 31 behandlungsbedingte
unerwinschte Ereignisse (Treatment Emer-
gent Adverse Events, TEAEs) wahrend und/
oder nach der Anwendung von Gadopiclenol
bei 14 Patienten (17,5 %) auf. Zwolf TEAEs
wurden in der ZNS-Kohorte (die Gruppe von
Patienten, bei denen das ZNS untersucht
wurde) und 2 in der Kdrperkohorte (die
Gruppe von Patienten, bei denen verschie-
dene Organe untersucht wurden) berichtet.
Unter diesen TEAEs wurde 1 Ereignis bei
1 Patient (1,25 %) aus der ZNS-Kohorte als
mit Gadopiclenol in Zusammenhang stehend
angesehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die maximale tagliche Einzeldosis, die am
Menschen getestet wurde, betrug 0,6 ml/kg
KG (entspricht 0,3 mmol/kg KG), was dem
6-Fachen der empfohlenen Dosis entspricht.

Bisher wurden keine Anzeichen einer Intoxi-
kation bei Uberdosierung gemeldet.

Gadopiclenol kann durch Hamodialyse ent-
fernt werden. Es gibt jedoch keine Hinweise
daflr, dass eine Hamodialyse zur Pravention
einer nephrogenen systemischen Fibrose
(NSF) geeignet ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Paramag-
netische Kontrastmittel, ATC-Code: VO8CA12.

Gadopiclenol ist ein paramagnetisches
Mittel fir die Magnetresonanztomographie
(MRT).

Wirkmechanismus

Der kontrastférdernde Effekt wird durch
Gadopiclenol vermittelt, einen makrozykli-
schen nichtionischen Komplex von Gadoli-
nium, dem aktiven Anteil, der die Relaxati-
onsgeschwindigkeiten von Wasserprotonen
in seiner Nahe im Korper erhéht, was zu einer
Erhéhung der Signalintensitat (Helligkeit) von
Geweben flhrt.

Bei der Platzierung in einem Magnetfeld
(Patient im MRT-Gerat) verklrzt Gadopicle-
nol die Relaxationszeiten T, und T, im Ziel-
gewebe. Das AusmaB, in dem ein Kontrast-
mittel die Relaxationsrate von Gewebe-
wasser (1/T, oder 1/T,) beeinflussen kann,
wird als Relaxivitat bezeichnet (r; oder ).

Gadopiclenol weist aufgrund seiner chemi-
schen Struktur eine hohe Relaxivitat in
Wasser (siehe Tabelle 3) auf, da es zwei
Wassermolekdle austauschen kann, die mit
dem Gadolinium verbunden sind, um die
Koordinationszahl zuséatzlich zu den vier
Stickstoffatomen und den drei Sauerstoff-
atomen der Carboxylat-Funktionen des
Gadopiclenolchelats zu vervollstandigen.
Dies erklart, warum Gadopiclenol, verab-
reicht in der halben Dosis Gadolinium im
Vergleich zu anderen unspezifischen gado-
liniumhaltigen Kontrastmitteln, die gleiche
Kontrastverstéarkung hervorrufen kann.

Siehe Tabelle 3

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zwei zulassungsrelevante Studien umfassten
erwachsene Patienten, die sich einer MRT
mit Gadopiclenol in der Dosierung 0,1 ml/kg
KG (entspricht 0,05 mmol/kg KG) und einer
MRT mit Gadobutrol in der Dosierung 0,1 ml/
kg KG (entspricht 0,1 mmol/kg KG) unter-
zogen. Eine Studie (Studie 1; PICTURE)
umfasste 256 Patienten mit bekannten oder
stark vermuteten ZNS-Lasionen mit fokalen
Bereichen gestdrter BHS (z. B. primére und
sekundare Tumoren). Die Mehrzahl der Pa-
tienten (72 %) stellte sich mit Hirntumoren
vor, 20 % hatten Hirn- oder Wirbelséaulen-
metastasen und 8 % andere Pathologien.

Die andere Studie (Studie 2; PROMISE) um-
fasste 304 Patienten mit bekannten oder
vermuteten Anomalien oder Lasionen in
anderen Korperregionen (8 % im Kopf- und
Halsbereich, 28 % im Thorax, 35 % im Ab-
domen, 22 % im Becken und 7 % im Muskel-
Skelett-System). Beide basierten auf den
Ergebnissen eines friheren bildgebenden
Verfahrens wie CT oder MRT. Die haufigsten
Pathologien waren Brusttumore (23 %) und
Lebertumore (21 %).

Der primére Endpunkt war die Beurteilung
der Lasionsvisualisierung auf der Grundlage
von 3 Co-Kriterien (Abgrenzung, interne Mor-
phologie und Grad der Kontrastverstarkung)
durch drei unabhangige verblindete Leser
anhand einer 4-Punkte-Skala. Der Mittelwert
der Scores fur jedes der 3 Co-Kriterien zur
Visualisierung von Lasionen wurde als Sum-
me der Scores fUr bis zu 3 der reprasenta-
tivsten Lasionen berechnet, geteilt durch die
Anzahl der L&sionen.

Beide Studien zeigten:

- Uberlegenheit der kombinierten unver-
starkten/kontrastverstarkten MRT (Paired)
mit Gadopiclenol im Vergleich zur nicht
verstarkten MRT (Pre) flr alle 3 Kriterien
der Lasionsvisualisierung (p < 0,0001 fir
alle drei Leser, gepaarte t-Tests an Uber-
einstimmenden Lasionen).

— Nichtunterlegenheit von Gadopiclenol in
der Dosierung 0,1 mi/kg KG (entspricht
0,05 mmol/kg KG) gegentiber Gadobutrol
in der Dosierung 0,2 ml/kg KG (entspricht

Tabelle 3: Relaxivitat bei 37 °C fiir Gadopiclenol

Dezember 2023

R, (mmol-'.l.s7) R, (mmol-1.l.s7)

Magnetisches Feld 047T | 15T 3T 047T | 15T 3T
Relaxivitat in Wasser 12,5 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5
Relaxivitat im biologischen Medium 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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0,1 mmol/kg KG) (p < 0,0001 fur alle drei
Leser, gepaarte t-Tests an Ubereinstim-
menden Lé&sionen).

Die gepoolte Analyse des priméren Ergeb-
nisses aller drei Leser und fUr jedes Kriterium
der Lasionsvisualisierung zeigte auch die
Nichtunterlegenheit von Gadopiclenol in der
Dosierung 0,05 mmol/kg gegeniber Gado-
butrol in der Dosierung 0,1 mmol/kg in
beiden Studien. Siehe hierzu Tabelle 4 unten.

Siehe Tabelle 4

Zu den bewerteten sekundaren Kriterien
gehodrten quantitative Beurteilungen (Kon-
trast-Rausch-Verhaltnis, Lasion-Hirn (Hin-
tergrund)-Verhaltnis und Prozentsatz der
Lasionsverstarkung), allgemeine Befun-
dungspraferenz und Auswirkungen auf das
Patientenmanagement.

In Studie 1 waren das Lasion-Hirn-Verhaltnis
und der Prozentsatz der Lasionsverstarkung
bei Gadopiclenol in der Dosierung 0,1 ml/kg
KG (entspricht 0,05 mmol/kg KG) im Ver-
gleich zu Gadobutrol in der Dosierung 0,1 ml/
kg KG (entspricht 0,1 mmol/kg KG) fur alle
3 Leser statistisch signifikant hoher. Das
Kontrast-Rausch-Verhaltnis war bei 2 Lesern
statistisch signifikant héher. In Studie 2 war
der Prozentsatz der Lasionsverstarkung bei
Gadopiclenol in der Dosierung 0,1 mi/kg KG
(entspricht 0,05 mmol/kg KG) signifikant
hoher im Vergleich zu Gadobutrol in der
Dosierung 0,1 mli/kg KG (entspricht
0,1 mmol/kg KG) und es wurde kein statis-
tisch signifikanter Unterschied beim Lasion-
Hintergrund-Verhéltnis beobachtet.

Die Parameter der Lasionsvisualisierung (z. B.
co-primare Endpunkte und quantitative
Beurteilungen wie Kontrast-Rausch-Verhalt-
nis, Lasion-Hirn (Hintergrund)-Verhaltnis und
Prozentsatz der L&sionsverstarkung) wurden
bei allen durch die verblindeten Leser iden-

tifizierten L&sionen, unabhangig von deren
GroBe, bei nicht mehr als 86 % der Patienten
in der ZNS-Studie und bei nicht mehr als
81 % der Patienten in der Korperstudie mit
maximal 3 L&sionen beurteilt. Bei den Ubri-
gen Patienten mit maximal 3 sichtbaren
L&sionen wurde eine Teilmenge der 3 re-
prasentativsten Lasionen zur Beurteilung der
co-primaren Endpunkte ausgewahlt. Daher
wurden bei diesen Patienten keine zuséatzli-
chen Lasionen beurteilt. Folglich kann die
technische Leistungsfahigkeit der Lasions-
visualisierung beztglich beider Kontrast-
mittel flr diese nicht-ausgewahlten Lasionen
nicht extrapoliert werden.

Die allgemeine diagnostische Préaferenz
wurde mit einer globalen Matched-Pairs-
Technik (Beurteilen von Bildern beider MRTs
nebeneinander) von drei weiteren verblinde-
ten Lesern in jeder Studie beurteilt. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 5 unten zusammen-
gefasst. In Studie 1 gaben die Befunder in
der Mehrheit eine Praferenz fur mit Gadopi-
clenol aufgenommene Bilder an. In Studie 2
gaben die Leser in der Mehrheit keine Be-
fundungspréaferenz fur mit Gadopiclenol oder
Gadobutrol aufgenommene Bilder an.

Siehe Tabelle 5

Nach Gabe von Gadopiclenol in der Dosie-
rung 0,1 ml’kg KG (entspricht 0,05 mmol/
kg KG) wurde eine Anderung des Behand-
lungsplans bei 23,3 % bzw. 30,1 % der Pa-
tienten in Studie 1 bzw. Studie 2 berichtet.
Die Analyse nach Untergruppen ergab in
Studie 1, dass der Behandlungsplan bei 64 %
der 22 Patienten, bei denen der Prifarzt der
Ansicht war, dass die Diagnose bei einer
MRT ohne Kontrast nicht beurteilbar war
(oder der Grad des Gliatumors nicht be-
stimmt werden konnte), ge&ndert werden
konnte. Ebenfalls ge&ndert werden konnte
er fur 28 % der 81 Patienten mit maligner

Tabelle 4: Lasionsvisualisierung - Off-Site-Messwerte - Vollstandiger Analysesatz

Diagnose und etwa 12 % der 111 Patienten
mit nichtmalignen Diagnosen.

In Studie 2 konnte der Behandlungsplan
nach einer MRT mit Gadopiclenol bei 41 %
der 22 Patienten, deren Diagnose bei nicht
verstarkter MRT nicht beurteilbar war, sowie
bei 32 % der 165 Patienten mit maligner Dia-
gnose und 14 % der 64 Patienten mit nicht-
maligner Diagnose geandert werden.

Eine nachtragliche Bildinterpretation aller
Scans beider Zulassungsstudien auf ZNS-
und Korperindikationen wurde vollstandig
verblindet, ungepaart und randomisiert
durchgefuhrt. Hierbei wurde auf Lasions- und
Patientenebene eine hohe Ubereinstimmung
in Bezug auf die Nachweisbarkeit von L&-
sionen zwischen 0,05 mmol/kg Gadopiclenol
und 0,1 mmol/kg Gadobutrol festgestellt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5

Kinder und Jugendliche

Eine explorative Studie (Studie 3) mit einer
Einzeldosis Gadopiclenol von 0,1 mi’kg KG
(entspricht 0,05 mmol/kg KG) umfasste
80 padiatrische Patienten im Alter von 2 bis
17 Jahren. Bei 60 von ihnen wurde eine MRT
des ZNS und bei 20 eine MRT des Kérpers
durchgefuhrt.

Die diagnostische Wirksamkeit wurde unter-
sucht und es gab keinen Unterschied in den
pédiatrischen Altersgruppen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Elucirem eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Erkennung und Dar-
stellung von Stérungen oder Lasionen mit
vermuteten Anomalien der GefaBe in ver-
schiedenen Koérperregionen zu Diagnose-
zwecken gewahrt (siehe 4.2 bzgl. Informa-

Anz. KQ-Mittelwert (SF) 95 %-KI-Differenz p-Wert
Patienten G gopiclenol Gadobutrol Differenz
Studie 1 (PICTURE)
Abgrenzung 239 3,83 (0,02) 3,82 (0,02) 0,01 (0,02) (-0,02: 0,05) 0,5025
Innere Morphologie 239 3,83 (0,02) 3,81 (0,02) 0,02 (0,02) (-0,01; 0,05) 0,2006
Grad der Kontrastverstarkung 239 3,73 (0,03) 3,68 (0,03) 0,05 (0,02) (0,01; 0,09) 0,0172
Studie 2 (PROMISE)
Abgrenzung 273 3,60 (0,03) 3,60 (0,03) -0,00 (0,02) (-0,05; 0,04) 0,8987
Innere Morphologie 273 3,75 (0,02) 3,76 (0,02) -0,01 (0,02) (-0,05: 0,03) 0,6822
Grad der Kontrastverstarkung 273 3,30 (0,04) 3,29 (0,04) 0,01 (0,03) (-0,05; 0,07) 0,8546
Kl: Konfidenzintervall; KQ: Kleinste Quadrate ; SF: Standardfehler.
Tabelle 5: Ergebnisse zur allgemeinen Befundungspraferenz fiir Studie 1 (CNS) und Studie 2 (Kérper)
Befunder N Gadopiclenol bevorzugt Keine Préferenz Gadobutrol bevorzugt p-Wert*
Studie 1 (ZNS) 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
Studie 2 (Kérper) 4 276 36 (13,0 %) 216 (78,3 %) 24 (8,7 %) 0,1223
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

* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
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Tabelle 6: Ubereinstimmung in Bezug auf die Nachweisbarkeit von Lasionen zwischen
0,05 mmol/kg Gadopiclenol und 0,1 mmol/kg Gadobutrol

Perfekte Ubereinstimmung
auf Lasionsebene*

Perfekte Ubereinstimmung
auf Patientenebene*

Studie 1 (ZNS)

88,0 % bis 89,8 %

84,3 % bis 86,0 %

Studie 2 (Koérper) gesamt
Kopf- & Halsbereich

92,3 % bis 95,5 %
89,5 % bis 100 %

81,3 % bis 85,0%
70,6 % bis 94,1 %

Brustkorb 88,3 % bis 93,2 % 69,8 % bis 73,2%
Becken 91,7 % bis 100 % 87,5 % bis 94,6 %
Bauchraum 94,6 % bis 95,2 % 84,0% bis 87,2%
Bewegungsapparat 100% 100 %

* Wertebereich gemaR Befunder (3 Befunder pro Bereich)

tionen zur Anwendung bei Kindern und Elimination

Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverflgbarkeit von Gadopi-
clenol (bei Menschen) betrégt 100 %, da es
nur intravends angewendet wird.

Nach einer intravendsen Dosis von 0,1 bis
0,2 ml/kg KG (entspricht 0,05 bzw. 0,1 mmol/
kg KG) betrug die C,,,, 525 + 70 pg/ml bzw.
992 + 233 ug/ml.

Nach einer Dosis von 0,2 mi/kg KG (ent-
spricht 0,1 mmol/kg KG) erhdhte sich die
Cax el Patienten mit leichter, mittlerer und
schwerer Nierenschadigung um das 1,1-Fa-
che, das 1,1-Fache bzw. das 1,4-Fache und
AUC,; um das 1,5-Fache, 2,5-Fache bzw.
das 8,7-Fache.

Basierend auf den Ergebnissen pharmakoki-
netischer Populationssimulationen wird
darUber hinaus erwartet, dass der Anstieg
von C,,, und AUC,, bei einer Dosis von

0,1 ml/kg KG (entspricht 0,05 mmol/kg KG)
vergleichbar ist.

Verteilung

Nach intraventser Anwendung wird Gado-
piclenol schnell in die extrazellularen FlUssig-
keiten verteilt.

Nach einer Dosis von 0,1 ml/kg KG (ent-
spricht 0,05 mmol/kg KG) betrug das Ver-
teilungsvolumen Vd 12,9 + 1,7 |

Die In-vitro-Bindung von 153Gd-Gadopicle-
nol an humane Plasmaproteine ist vernach-
lassigbar und unabhangig von der Gadopi-
clenol-Konzentration, da 153Gd-Gadopicle-
nol zu 0,0-1,8 % an menschliche Plasma-
proteine und zu 0,0-0,1 % an menschliche
rote Blutkérperchen gebunden wurde.

Biotransformation

Gadopiclenol wird nicht verstoffwechselt.
Der Mangel an Verstoffwechselung wird
durch In-vitro-Daten unter Verwendung
gepoolter humaner Lebermikrosomen be-
statigt, die mit 153Gd-Gadopiclenol inkubiert
wurden. Nach 120 Minuten blieben > 95 %
des 153Gd-Gadopiclenol unveréandert. Die
Ergebnisse waren vergleichbar, wenn durch
Hitze inaktivierte gepoolte humane Leber-
mikrosomen (Negativkontrollen) mit 153Gd-
Gadopiclenol inkubiert wurden, was darauf
hindeutet, dass 153Gd-Gadopiclenol nicht
verstoffwechselt wird.
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Gadopiclenol wird durch glomerulare Fil-
tration rasch in unveranderter Form Uber die
Nieren ausgeschieden. Nach einer Dosis von
0,1 bis 0,2 ml’kg KG (entspricht 0,05 bzw.
0,1 mmol/kg KG) betrug die mittlere Plasma-
eliminationshalbwertszeit (t,,,) bei gesunden
Probanden mit normaler Nierenfunktion 1,5
bzw. 1,7 Stunden und die Clearance
100 + 10 ml/min bzw. 96 + 12 ml/min. Die
Ausscheidung im Urin ist der Hauptweg der
Elimination von Gadopiclenol. Unabhéngig
von der angewendeten Dosis sind nach
48 Stunden etwa 98 % der Dosis Uber den
Urin ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Das pharmakokinetische Profil von Gadopi-
clenol ist im untersuchten Dosisbereich (0,05
bis 0,6 ml/kg KG entsprechend 0,025 bis
0,3 mmol/kg KG) linear, ohne Unterschied
zwischen Mannern und Frauen. Die mittlere
maximale Konzentration (C,,,,) und die Fl&a-
che unter der Kurve (AUC, ) stiegen propor-
tional zur Dosis an.

Kinder und Jugendliche

Eine Phase-II-Studie (Studie 3) mit einer
Einzeldosis Gadopiclenol bei 0,1 mi/kg KG
(entspricht 0,05 mmol/kg KG) wurde durch-
geflhrt und umfasste 60 péadiatrische Pa-
tienten im Alter von 2 bis 17 Jahren, an
denen eine MRT des ZNS durchgefuhrt
wurde.

Die individuellen Parameter, die anhand des
pharmakokinetischen Modells der Populati-
on vorhergesagt und nach BW normalisiert
wurden, waren bei Erwachsenen und Kin-
dern ahnlich. Die terminale Halbwertszeit
betrug 1,77 Stunden fUr die Altersgruppe
12-17 Jahre, 1,48 Stunden fUr die Alters-
gruppe 7-11 Jahre und 1,29 Stunden fir
die Altersgruppe 2-6 Jahre. Die mediane
Clearance lag zwischen 0,08 I/h/kg (fur die
Altersgruppe 12-17 Jahre) und 0,12 I/h/kg
(fUr Altersgruppe 2—11 Jahre).

Die Pharmakokinetik von Gadopiclenol bei
Kindern im Alter von 2 bis 17 Jahren ist mit
der Pharmakokinetik bei Erwachsenen ver-
gleichbar.

Nierenfunktionsstérung und Dialysierbarkeit

Die Eliminationshalbwertszeit (t,,,) ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion verlangert und steigt mit dem Grad der
Nierenfunktionsstérung. Bei Patienten mit
leichter (60 < eGFR < 90 ml/min), moderater
(30 < eGFR < 60 ml/min) und schwerer

(15 < eGFR < 30 ml/min) Nierenfunktions-
stérung betrug die mittlere t,, 3,3, 3,8 bzw.
11,7 Stunden und die Clearance 1,02, 0,62
bzw. 0,17 ml/min/kg.

Nach einer Dosis von 0,2 ml/kg KG (ent-
spricht 0,1 mmol/kg KG) erhéhte sich die
Cax el Patienten mit leichter, mittlerer und
schwerer Nierenschadigung um das 1,1-Fa-
che, das 1,1-Fache bzw. das 1,4-Fache und
AUGC;; um das 1,5-Fache, 2,5-Fache bzw.
das 8,7-Fache.

Basierend auf den Ergebnissen pharmakoki-
netischer Populationssimulationen wird
darUber hinaus erwartet, dass der Anstieg
von G, und AUC; bei einer Dosis von
0,1 mi’kg KG (entspricht 0,05 mmol/kg KG)
vergleichbar ist.

Die Ausscheidung Uber den Urin verzdgert
sich mit dem Fortschreiten der Nierenfunk-
tionseinschrankung. Bei Patienten mit leich-
ter oder moderater Nierenfunktionsstérung
wurde innerhalb von 48 Stunden mehr als
90 % der angewendeten Dosis im Urin wie-
dergefunden. Bei Patienten mit stark ein-
geschréankter Nierenfunktion wurden inner-
halb von 5 Tagen ca. 84 % der angewende-
ten Dosis im Urin wiedergefunden.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz (End Stage Renal Disease, ESRD) ent-
fernte eine 4-stlindige Hamodialyse Gado-
piclenol effektiv aus dem Plasma, da der
prozentuale Anteil der Blutkonzentrationen
am Ende der ersten Hamodialysebehandlung
95 bis 98 % betrug.

Gewicht

Die Wirkung des Gewichts wurde mit phar-
makokinetischen Populationssimulationen
von Patienten mit einem Kdrpergewicht von
40 kg bis 150 kg untersucht, die eine Ga-
dopiclenol-Dosis von 0,1 ml/kg KG erhielten
(entspricht 0,05 mmol/kg KG). Das Verhalt-
nis der medianen AUC,,; von Gadopiclenol
zwischen einem typischen gesunden Pro-
banden von 70 kg und Probanden mit einem
Gewicht von 40 kg und 150 kg betrug 0,86
bzw. 2,06. Das Verhaltnis der Plasmakon-
zentrationen 10, 20 und 30 Minuten nach
der Anwendung zwischen einem typischen
gesunden Probanden von 70 kg und Pro-
banden mit einem Gewicht von 40 kg und
150 kg lag zwischen 0,93 und 1,26.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Tierexperimentelle Studien zur juvenilen
Toxizitat ergaben keine relevanten Erkennt-
nisse.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

2,2',2”,2”-(1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-
1,4,7,10-tetrayl)tetraessigsaure
Trometamol

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln vermischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Far Durchstechflaschen:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde flr 24 Stunden bei bis zu 25 °C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden.

Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und
-bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten
normalerweise nicht langer als 24 Stunden
bei 2 bis 8 °C betragen, es sei denn, die
Offnung erfolgte unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Far Durchstechflaschen:

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

FUr Fertigspritzen:
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

3 ml Injektionslésung in einer 10-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp ) mit Elastomerstopfen
in der PackungsgréBe 1.

7,5 ml Injektionslésung in einer 10-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp I) mit Elastomerstopfen
in den PackungsgréBen von 1 oder 25.

10 ml Injektionslésung in einer 10-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp ) mit Elastomerstopfen
in den PackungsgréBen von 1 oder 25.

15 ml Injektionslésung in einer 20-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp ) mit Elastomerstopfen
in den PackungsgréBen von 1 oder 25.

30 ml Injektionslésung in einer 50-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp ) mit Elastomerstopfen
in der PackungsgroBe 1.

50 ml Injektionslésung in einer 50-ml-Durch-
stechflasche (Glastyp I) mit Elastomerstopfen
in der PackungsgroBe 1.

100 ml Injektionslésung in einer 100-ml-
Durchstechflasche (Glastyp I) mit Elastomer-
stopfen in der PackungsgroBe 1.

7,5 ml, 10 ml oder 15 ml Injektionsldsung in
einer 15-ml-Fertigspritze aus Kunststoff
(Polypropylen), graduiert in 0,5 ml-Schritten,
ohne Nadel, mit einem Kolbenstopfen aus
Elastomer (Brombutyl) und mit einer Ver-
schlussschutzkappe aus Elastomer (Brom-
butyl). Packung mit einer oder Mehrfach-
packung mit 10 (10 Packungen a 1) Fertig-
spritzen.

7,5 ml, 10 ml oder 15 ml Injektionsldsung in
einer 15-ml-Fertigspritze aus Kunststoff
(Polypropylen), graduiert in 0,5 ml-Schritten,
mit einem Kolbenstopfen aus Elastomer
(Brombutyl) und einer Kappe aus Elastomer

(Brombutyl) sowie einem Infusionsset flr die
manuelle Injektion (eine Zuleitung und ein
Katheter) in der PackungsgroBe 1.

7,5 ml, 10 ml oder 15 ml Injektionslésung in
einer 15-ml-Fertigspritze aus Kunststoff
(Polypropylen), graduiert in 0,5 ml-Schritten,
mit einem Kolbenstopfen aus Elastomer
(Brombutyl) und einer Kappe aus Elastomer
(Brombutyl) sowie einem Infusionsset flr den
Optistar Elite Injektor (eine Zuleitung, ein
Katheter und eine leere 60-ml-Kunststoff-
spritze) in der PackungsgroBe 1.

7,5 ml, 10 ml oder 15 ml Injektionsldsung in
einer 15-ml-Fertigspritze aus Kunststoff
(Polypropylen), graduiert in 0,5 ml-Schritten,
mit einem Kolbenstopfen aus Elastomer
(Brombutyl) und einer Kappe aus Elastomer
(Brombutyl) sowie einem Infusionsset fur den
Medrad Spectris Solaris EP Injektor (eine
Zuleitung, ein Katheter und eine leere
115-ml-Kunststoffspritze) in der Packungs-
groéBe 1.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwenden, wenn die Verpackung des
Arzneimittels gedffnet oder beschadigt ist.

Die Injektionsldsung sollte vor der Anwen-
dung visuell Gberpruft werden.

Ldsung mit sichtbaren Anzeichen von Be-
schadigung (wie Partikel in der L&sung,
Risse in der Durchstechflasche) darf nicht
verwendet werden.

Befolgen Sie vor und wahrend der Anwen-
dung des Produkts die Regeln fur Sicherheit,
Hygiene und Asepsis.

Fir Durchstechflaschen:

Der Stopfen der Durchstechflasche sollte nur
einmal durchstochen werden.

Fur Fertigspritzen:
Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
es Anzeichen von Undichtigkeit gibt.

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt. Versuchen Sie nicht, die
Einwegfertigspritze wiederzuverwenden,
selbst wenn sie gereinigt oder sterilisiert
wurde.

Schrauben Sie die Schubstange in den
Spritzenkolben. Es ist wichtig, die Schub-
stange eine weitere v, Umdrehung zu drehen
und zu drlicken, damit sich der Kolben frei
bewegen kann.

Entfernen Sie vor der Verwendung der Fer-
tigspritze die Kappe an der Spitze durch
Drehen.

Die Anschlisse sind mit einem Luer-System
6 % kompatibel.

Alle Luer-Verbindungen sollten vorsichtig von
Hand und nicht zu fest zusammengeschraubt
werden, um eine sichere Verbindung herzu-
stellen und Schaden am Gerat zu vermeiden.
Vor dem Anschluss an den Patienten die
intravendse Leitung vollstéandig flllen und
darauf achten, dass keine Luft vorhanden
ist: Halten Sie die Spritze aufrecht und dru-
cken Sie den Kolben nach vorne, bis die
gesamte Luft entfernt ist und entweder

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Flussigkeit an der Nadelspitze erscheint oder
der Schlauch gefullt ist.

Die Genauigkeit des Dosisvolumens wurde
Uberprift und entspricht ISO 7886-1.

Die abgegebene Dosisgenauigkeit fur 15-ml-
Spritzen mit 0,5-ml-Graduierung hangt vom
injizierten Volumen ab. Bei einem Volumen-
bereich von 5 bis 15 ml kann sie bis zu
+ 0,6 ml variieren.

Bei Verwendung mit einem Injektor muss die
Gebrauchsanweisung des Injektors befolgt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel ist am Ende
der Untersuchung zu verwerfen.

Das Abziehetikett zur Ruckverfolgung auf
der Durchstechflasche oder den Fertig-
spritzen ist in die Patientenakte zu kleben,
um genaue Dokumentation des verwendeten
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels sicher-
zustellen. Die verwendete Dosis ist ebenfalls
anzugeben. Werden elektronische Patienten-
akten genutzt, sind der Produktname, die
Chargennummer und die Dosis entspre-
chend einzutragen.

Nicht verwendete Anteile und Abfallmateria-
lien, die aus der Entsorgung stammen, und
Gegenstande, die bei der Anwendung dieses
Arzneimittels mit einem automatischen Ver-
abreichungssystem in Kontakt mit dem
Arzneimittel kommen, sind entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Guerbet

15 Rue des Vanesses
93420 Villepinte
Frankreich

EU/1/23/1772/001-025

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07. Dezember 2023

STAND DER INFORMATION
Dezember 2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024271-103308
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