SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cyclolux 0,5 mmol/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzava 279,32 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto odgovara
0,5 mmol/ml.

10 ml otopine za injekciju sadrzava 2793,2 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), §to odgovara 5
mmol/ml.

15 ml otopine za injekciju sadrzava 4189,8 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto odgovara
7,5 mmol/ml.

20 ml otopine za injekciju sadrzava 5586,4 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto odgovara
10 mmol/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna do zuta otopina, bez vidljivih Cestica

Koncentracija kontrastnog 279,32 mg/mi
sredstva 0,5 mmol/ml
Osmolalnost na 37 °C 1,35 Osm/kg H20
Viskoznost na 37 °C 1,8 mPas

pH vrijednost 6,5-8,0

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe.

Cyclolux je kontrastno sredstvo indicirano za pojacanje kontrasta pri snimanju magnetskom rezonancijom
(MRI; engl. Magnetic Resonance Imaging) za bolju vizualizaciju/ocrtavanje u:

Odrasloj i pedijatrijskoj populaciji (0 — 18 godina)

.....

tkivima
- Snimanje MR-om cijelog tijela, ukljuujuci lezije na jetri, bubrezima, gusteraci, zdjelici, plu¢ima, srcu,
dojkama i miSiéno-koStanom sustavu.
Odrasloj populaciji
- MR angiografija, koja ukljucuje lezije ili stenoze nekoronarnih arterija.

Cyclolux se smije primijeniti samo kad su dijagnosti¢ke informacije neophodne i ne mogu se dobiti
magnetskom rezonancijom (MR) bez primjene kontrasta.
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4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Potrebno je primijeniti najnizu dozu koja osigurava dovoljno pojacanje prikaza za dijagnosticke svrhe. Dozu
treba izraCunati na temelju tjelesne tezine bolesnika, te ona ne smije biti visa od preporu¢ene doze po kilogramu
tjelesne tezine navedene u ovom dijelu.

Snimanje mozga i kraljeznice MR-om

Za neuroloske pretrage doza se moze razlikovati od 0,1 do 0,3 mmol/kg tjelesne tezine, S§to odgovara 0,2 do 0,6
ml/kg tjelesne tezine. Nakon primjene 0,1 mmol/kg tjelesne tezine u bolesnika s tumorima na mozgu, dodatna
doza od 0,2 mmol/kg tjelesne tezine moze poboljsati karakterizaciju tumora i olaksati donosenje odluke o
terapiji.

Snimanje cijelog tijela MR-om i angiografija

Preporucena doza za intravensku injekciju iznosi 0,1 mmol/kg tjelesne tezine (tj. 0,2 ml/kg tjelesne tezine) kako
bi se omogucio dijagnosticki odgovarajuci kontrast.

Angiografija: U iznimnim okolnostima (npr. nemogucnost dobivanja zadovoljavajuc¢ih snimki opseznoga
vaskularnog teritorija) moze biti opravdana primjena druge uzastopne injekcije od 0,1 mmol/kg tjelesne tezine,
Sto odgovara 0,2 ml/kg tjelesne tezine. No ako se predvidaju dvije uzastopne doze lijeka Cyclolux prije pocetka
angiografije, moze biti korisna primjena 0,05 mmol/kg tjelesne tezine, §to odgovara 0,1 mi/kg tjelesne tezine za
svaku dozu, ovisno o dostupnoj opremi za snimanje.

Posebne populacije

Ostecena bubrezna funkcija
Doza za odrasle osobe primjenjuje se na bolesnike s blagim do umjerenim o$tecenjem bubrega (brzina
glomerularne filtracije, GFR > 30 ml/min/1,73 m®).

Cyclolux se smije primjenjivati u bolesnika s teskim osteéenjem bubrega (GFR < 30 ml/min/1,73m?) i u
bolesnika u tijeku perioperativnog razdoblja presadivanja jetre samo nakon pazljive procjene omjera rizika i
Koristi te ako su dijagnosticki podaci neophodni, a nisu dostupni putem snimanja magnetskom rezonancijom bez
primjene kontrasta (vidjeti dio 4.4.). Ako je neophodno primijeniti Cyclolux, doza ne smije premasivati 0,1
mmol/kg tjelesne tezine. U tijeku snimanja ne smije se primijeniti viSe od jedne doze. Budu¢i da nisu dostupni
podaci o ponovljenoj primjeni, Cyclolux injekcije ne smiju se ponoviti ako izmedu injekcija nije proslo
najmanje sedam dana.

Starije osobe (u dobi od 65 godina i starije)
Ne smatra se potrebnom prilagodba doze. Potreban je oprez u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecena jetrena funkcija
Ovim bolesnicima primjenjuje se doza za odrasle. Preporucuje se oprez, pogotovo u slucaju perioperativnog
razdoblja presadivanja jetre (vidjeti gore Ostecena bubrezna funkcija).

Pedijatrijska populacija

Doza od 0,1 mmol/kg tjelesne teZine primjenjuje se na sve indikacije osim angiografije.

Budu¢i da u novorodencadi u dobi do Cetiri tjedna i dojenc¢adi u dobi do godine dana bubrezna funkcija jos nije
dovoljno razvijena, u tih se bolesnika Cyclolux smije primjenjivati samo nakon pazljivog razmatranja u dozi
koja ne premasuje 0,1 mmol/kg tjelesne tezine. U tijeku snimanja ne smije se primijeniti vise od jedne doze.
Zbog nedostatka informacija o ponovljenoj primjeni, injekcije lijeka Cyclolux ne smiju se ponoviti ako izmedu
injekcija nije proslo najmanje sedam dana.

Cyclolux se ne preporucuje za angiografiju u djece mlade od 18 godina zbog nedovoljno podataka o
djelotvornosti i sigurnosti u toj indikaciji.

Nadin primjene
Lijek je indiciran samo za intravensku primjenu.

Brzina infuzije: 3 — 5 ml/min (za angiografske postupke moze se primijeniti visa brzina infuzije (]IQIMX nt/nﬁ E D
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tj. 2 ml/s)

Optimalno snimanje: u roku od 45 minuta nakon injekcije

Optimalni slijed snimanja: T1-ponderirano

Intravaskularnu primjenu kontrastnog sredstva potrebno je, ako je moguce, provesti dok bolesnik lezi. Nakon
primjene bolesnik ¢e biti nadzorom najmanje pola sata jer se ve¢ina nuspojava pojavljuje u tom razdoblju.
Pripremite Strcaljku s iglom. Uklonite plasti¢ni disk. Nakon ¢iS¢enja Cepa jastui¢em namocenim u alkohol
probusite ¢ep iglom. Izvucite koli¢inu lijeka potrebnu za pretragu i ubrizgajte ga intravenski.

Samo za jednokratnu primjenu, svu neiskoristenu otopinu treba baciti.

Otopinu za injekciju treba pregledati prije upotrebe. Smiju se upotrijebiti samo bistre otopine bez vidljivih
Cestica.

Pedijatrijska populacija (0 — 18 godina)

Ovisno o koli¢ini lijeka Cyclolux koja se daje djetetu, pozeljno je upotrijebiti bocice s lijekom Cyclolux sa
Strcaljkom za jednokratnu upotrebu s volumenom prilagodenim toj koli€ini kako bi se postigla bolja preciznost
ubrizganog volumena.

U novorodencadi i dojencadi potrebnu dozu treba primijeniti rucno.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na gadoteratnu kiselinu, meglumin ili bilo koji drugi lijek koji sadrzava gadolinij.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Gadoteratna kiselina ne smije se primijeniti intratekalno. Prilikom intratekalne primjene prijavljeni su ozbiljni
slucajevi, slucajevi opasni po Zivot i slucajevi sa smrtnim ishodom, prvenstveno s neuroloskim reakcijama (npr.
koma, encefalopatija, napadaji). Gadoteratna Kiselina mora se primjenjivati isklju¢ivo putem intravenske

injekcije. Ekstravazacija mozZe dovesti do lokalnih reakcija intolerancije, koje zahtijevaju uobicajenu lokalnu
skrb.

Potrebno je poduzeti uobi¢ajene mjere opreza za pregled MR-om, kako S§to je isklju¢ivanje bolesnika s
elektrostimulatorom srca, feromagnetskim vaskularnim kop¢ama, infuzijskim pumpama, stimulatorima Zivaca,
kohlearnim implantatima ili kad postoji sumnja u metalna strana tijela, pogotovo u oku.

Preosjetljivost

+ Kao i kod ostalih kontrastnih sredstava koja sadrzavaju gadolinij, mogu se pojaviti reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuci one opasne po zivot (vidjeti dio 4.8). Reakcije preosjetljivosti mogu biti ili
alergijske (opisane kao anafilaktiCke reakcije ako su ozbiljne) ili nealergijske. Mogu biti neposredne
(pojavljuju se unutar 60 minuta) ili odgodene (do 7 dana). Anafilakticke reakcije pojavljuju se odmah i
mogu biti fatalne. Neovisne su o dozi, mogu se pojaviti ¢ak i nakon prve primijenjene doze lijeka i éesto
su nepredvidljive.

= Uvijek postoji rizik od preosjetljivosti bez obzira na injiciranu dozu.

* U bolesnika koji su ve¢ dozivjeli reakciju u tijeku prethodne primjene kontrastnog sredstva za snimanje
MR-om koje sadrzava gadolinij postoji povecan rizik od ponovne reakcije pri naknadnoj primjeni istog
lijeka ili nekih drugih lijekova te se stoga smatraju visokorizi¢nima.

+ Injekcija gadoteratne kiseline moze pogorsati simptome postoje¢e astme. U bolesnika s astmom koja
nije stabilizirana lijeCenjem, odluka o primjeni gadoteratne kiseline mora se donijeti nakon pazljive
procjene omjera rizika i koristi.

+ Kao $to je poznato, primjenom jodiranih kontrastnih sredstava, reakcije preosjetljivosti mogu biti
pogorsane u bolesnika na beta-blokatorima, a pogotovo kad boluju od bronhijalne astme. Ti bolesnici
mogu biti otporni na standardno lijeCenje reakcija preosjetljivosti beta-agonistima.

 Prije ubrizgavanja nekoga kontrastnog sredstva bolesniku treba postaviti pitanja o povijesti alergija (npr.
na plodove mora, peludnu groznicu, koprivnjaca), osjetljivost na kontrastna sredstva i bronhijalnu astmu
jer je prijavljena incidencija nuspojava na kontrastno sredstvo visa u bolesnika s tim stanjima te se moze
razmotriti premedikacija antihistaminicima i/ili glukokortikoidima.

* U tijeku pregleda potreban je nadzor lijeCnika. Ako se pojave reakcije preosjetljivosti, potrebno je
odmah prekinuti s davanjem kontrastnog sredstva i, ako je potrebno, uvesti odgovarajucu terapiju. Stoga
je u tijeku cijelog pregleda potrebno odrzavati venski pristup. Kako bi se omogucile trenutacne hitne

protumjere, pri ruci treba imati spremne odgovarajuce lijekove (npr. adrenalinpfepipefriny\gi F
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antihistaminike), endotrahealnu cijev i respirator.

Osteéena bubrezna funkcija

Prije primjene lijeka Cyclolux preporucuje se probir svih bolesnika na bubreznu disfunkciju
odgovarajuc¢im laboratorijskim pretragama.

Prijavljeni su slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF) povezani s primjenom nekih kontrastnih sredstava
koja sadrzavaju gadolinij u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim teskim oste¢enjem bubrega (brzina glomerularne
filtracije, GFR < 30 ml/min/1,73 m%). Bolesnici podvrgnuti presadivanju jetre posebno su ugroZeni jer je u toj
skupini visoka incidencija akutnog zatajenja bubrega. Budu¢i da postoji mogucénost pojave NSF-a primjenom
lijeka, Cyclolux se smije primjenjivati u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega i bolesnika u perioperativnom
razdoblju presadivanja jetre samo nakon pazljive procjene rizika i koristi te ako su dijagnosticki podaci
neophodni, a nisu dostupni upotrebom snimanja magnetskom rezonancijom bez poja¢anja kontrastom.

Hemodijaliza neposredno nakon primjene gadoteratne kiseline moze biti korisna pri njezinu uklanjanju iz tijela.
Nema dokaza koji podupiru uvodenje hemodijalize za prevenciju ili lijeCenje NSF-a u bolesnika koji veé nisu
podvrgnuti hemodijalizi.

Starije osobe

Budu¢i da u starijih osoba bubrezni klirens gadoteratne kiseline moze biti narusen, osobito je vazno provesti
probir bolesnika u dobi od 65 godina i starijih na bubreznu disfunkciju.

Pedijatrijska populacija

Novorodencad i dojencad
Obzirom na nedovoljno razvijenu bubreznu funkciju u novorodencadi u dobi do Cetiri tjedna i dojencadi u dobi
do godine dana, u tih se bolesnika Cyclolux smije primijeniti samo nakon pazljive procjene.

Kardiovaskularne bolesti

U bolesnika s teSkom kardiovaskularnom bolesti Cyclolux se smije primjenjivati tek nakon pazljive procjene
rizika i koristi jer su trenuta¢no dostupni samo ograni¢eni podaci.

Poremecaji srediSnjega Zivéanog sustava

Kao i s ostalim kontrastnim sredstvima koja sadrzavaju gadolinij, potrebne su posebne mjere opreza u
bolesnika s niskim pragom za napadaje. Potrebno je poduzeti mjere opreza, npr. pazljivo pracenje. Sva oprema
i lijekovi potrebni za suzbijanje konvulzija koje mogu nastupiti moraju biti unaprijed spremni za primjenu.

4,5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu uocene interakcije s drugim lijekovima. Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija s lijekovima.

Istodobna primjena lijekova koju treba uzeti u obzir

Beta-blokatori, vazoaktivne tvari, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), antagonisti
receptora angiotenzina Il: ovi lijekovi smanjuju djelotvornost mehanizama kardiovaskularne kompenzacije kod
poremecaja krvnog tlaka te radiolog mora biti obavijesten ako se uzimaju prije ubrizgavanja kompleksa
gadolinija i pri ruci mora biti oprema za oZzivljavanje.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni kontrastnih sredstava na bazi gadolinija, ukljucujuc¢i gadoteratne kiselinu, u trudnica su
ograni¢eni. Gadolinij moze pro¢i kroz placentu. Nije poznato je li izloZzenost gadoliniju povezana sa Stetnim
ucincima na plod. Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke glede
reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3.). Cyclolux se ne smije upotrebljavati u trudnoc¢i osim ako zdravstveno
stanje Zene ne zahtijeva upotrebu gadoteratne kiseline.
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Dojenje

Kontrastna sredstva koja sadrzavaju gadolinij izlucuju se u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama (vidjeti dio
5.3.). U klinickim dozama ne predvida se ucinak na dojence zbog male koli¢ine izlucene u mlijeku i loSe
apsorpcije u crijevima. Odluku o nastavku ili prekidu dojenja u trajanju od 24 sata nakon primjene lijeka
Cyclolux trebaju donijeti lije¢nik i majka koja doji.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ambulantni
bolesnici koji upravljaju vozilima ili rade sa strojevima trebaju uzeti u obzir da moze do¢i do mucnine.

4.8 Nuspojave

Nuspojave povezane s primjenom gadoteratne kiseline obi¢no su blagoga do umjerenog intenziteta i prolazne
naravi. Reakcije na mjestu primjene injekcije, mu¢nina i glavobolja su najéesc¢e primijecene reakcije.

U tijeku klinickih ispitivanja najces¢e uocene, manje Ceste (=1/1000 do <1/100) povezane nuspojave bile su
mucénina, glavobolja, reakcije na mjestu injiciranja, osje¢aj hladnoée, hipotenzija, izrazita pospanost, omaglica,
osjecaj vrucine, osjecaj pecenja, osip, astenija, disgeuzija i hipertenzija.

Nakon stavljanja lijeka u promet najcesée prijavljene nuspojave nakon primjene gadoteratne Kiseline bile su
mucnina, povracanje, pruritus i reakcije preosjetljivosti.

Medu reakcijama preosjetljivosti naj¢eS¢e uocene reakcije bile su kozne reakcije, koje mogu biti lokalne,
prosirene ili generalizirane.

Te se reakcije najcesce pojavljuju odmah (u tijeku injiciranja ili u roku od sat vremena od pocetka injiciranja) ili
su katkad odgodene (sat vremena do nekoliko dana nakon injiciranja), a u tom se slucaju predstavljaju kao
kozne reakcije.

Trenutacne reakcije ukljucuju jedan ili vise ucinaka, koji se javljaju istodobno ili uzastopno, a najcesce su
kozne, respiratorne, gastrointestinalne, artikularne i/ili kardiovaskularne reakcije. Svaki znak moze biti znak
upozorenja na poc¢etak Soka i vrlo rijetko dovodi do smrti.

Prijavljeni su izolirani slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF) s gadoteratnom kiselinom, od kojih je veéina
prijavljena u bolesnika koji su istodobno primili ostala kontrastna sredstva koja sadrzavaju gadolinij (vidjeti dio
4.4).

Nuspojave navedene u tablici u nastavku razvrstane su prema organskim sustavima (SOC, engl System Organ
Class) te prema ucestalosti sukladno sljede¢im smjernicama: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10), manje
¢esto (>1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Prikazani su podaci iz klini¢kih ispitivanja koja su ukljuéivala 2822
bolesnika, ako je dostupno, ili iz grupe opservacijskih ispitivanja koja su ukljuc¢ivala 185 500 bolesnika.

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost: nuspojava
Poremecaji imunoloskog sustava Manje Cesto: preosjetljivost,
Vrlo rijetko: anafilakti¢ka reakcija, anafilaktoidna reakcija
Psihijatrijski poremecaji Rijetko: anksioznost
Vrlo rijetko: agitacija
Poremecaji zivéanog sustava Manje Cesto: glavobolja, disgeuzija, omaglica,

somnolencija, parestezija (ukljucujuci osjeéaj pecenja)
Rijetko: presinkopa
Vrlo rijetko: koma, konvulzija, sinkopa, tremor, parozmija

Poremecaji oka Rijetko: edem o¢nog kapka
Vrlo rijetko: konjunktivitis, hiperemija oka, zamuéen vid,
pojacano suzenje o€iju
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Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost: nuspojava

Sréani poremecaji

Rijetko: palpitacije
Vrlo rijetko: tahikardija, srCani zastoj, aritmija,
bradikardija

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto: hipotenzija, hipertenzija
Vrlo rijetko: bljedilo, vazodilazacija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko: kihanje

Vrlo rijetko: kasalj, dispneja, zaCepljen nos, zastoj disanja,
bronhospazam, laringospazam, edem zdrijela, suho grlo,
pluéni edem

Poremecaji probavnog sustava

Manje ¢esto: muénina, bol u abdomenu
Rijetko: povraéanje, proljev, hipersekrecija sline

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje cesto: osip

Rijetko: urtikarija, pruritus, hiperhidroza
Vrlo rijetko: eritem, angioedem, ekcem
Nepoznato: nefrogena sistemska fibroza

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog
tkiva

.....

u ledima

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje cesto: osjet vrucine, osjet hladnoce, astenija,
reakcije na mjestu primjene injekcije (ekstravazacija, bol,
nelagoda, edem, upala, hladnoc¢a)

Rijetko: bol u prsnom kosu, zimica

Vrlo rijetko: malaksalost, nelagoda u prsima, pireksija,
edem lica, nekroza na mjestu primjene injekcije (u slucaju
ekstravazacije), povrSinski flebitis

Istrazivanja

Vrlo rijetko: smanjena zasic¢enost kisikom

Sljedece nuspojave prijavljene su s drugim intravenskim kontrastnim sredstvima za snimanje MR-om:

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog sustava Hemoliza
Psihijatrijski poremecaji Zbunjenost

Poremecaji oka

Prolazno sljepilo, bol u o¢ima

Poremecaji uha i labirinta

Tinitus, bol u uSima

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Astma

Poremecaji probavnog sustava

Suha usta

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Bulozni dermatitis

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Urinarna inkontinencija, bubrezna tubularna nekroza,
akutno zatajenje bubrega

Istrazivanja

Produljenje PR intervala elektrokardiograma, povecanje
zeljeza u krvi, povecéanje bilirubina u krvi, povecanje
serumskog feritina, nepravilan test funkcije jetre

Nuspojave u djece

Sigurnost pedijatrijskih bolesnika razmatrana je u klinickim ispitivanjima i ispitivanjima nakon stavljanja lijeka
u promet. U usporedbi s odraslim osobama, sigurnosni profil gadoteratne kiseline u djece nije pokazao nikakvu
specificnost. Vecina su reakcija simptomi probavnog sustava ili znakovi preosjetljivosti.

Prijavljivanje sumnji u nuspojave
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Gadoteratna kiselina moze se ukloniti hemodijalizom. No nema dokaza da je hemodijaliza prikladna za
prevenciju nefrogene sistemske fibroze (NSF).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Kontrastno sredstvo za snimanje magnetskom rezonancom, paramagnetno
kontrastno sredstvo
ATK oznaka V08 CA 02 (gadoteratna kiselina).

Cyclolux je paramagnetsko kontrastno sredstvo za snimanje magnetskom rezonancijom. U¢inak pojacanja
kontrasta posredovan je gadoteratnom kiselinom koja je ionski gadolinijski kompleks koji se sastoji od
gadolinijevog oksida i 2,2',2",2"-(1,4,7,10-Tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetril)tetraacetatna kiselina (DOTA),
prisutan u obliku megluminske soli.

Paramagnetski efekt (relaksivnost) odreduje se u¢inkom na relaksacijsko vrijeme spin-resetke (T1) oko

3,4 mmol™Lsec™ te na relaksacijsko vrijeme spin-spin (T2) oko 4,27 mmol™Lsec™.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon intravenske primjene gadoteratna kiselina brzo se distribuira u izvanstani¢nim tekué¢inama. Volumen
raspodjele iznosio je otprilike 18 1, $to je priblizno jednako volumenu izvanstani¢ne tekucine. Gadoteratna
Kiselina ne vezuje se za proteine poput serumskog albumina.

Gadoteratna kiselina brzo se eliminira (89 % nakon 6 h, 95 % nakon 24 h) u nepromijenjenom obliku putem
bubrega glomerularnom filtracijom. 1zlucivanje u stolici je zanemarivo. Nisu uoceni metaboliti. Poluvijek
eliminacije iznosi 1,6 sati u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. U bolesnika s o$te¢enom bubreznom
funkcijom poluvijek eliminacije povecan je na otprilike 5 sati za klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min 1
priblizno 14 sati za klirens kreatinina izmedu 10 i 30 ml/min.

U eksperimentima na Zivotinjama dokazano je da se gadoteratne kiselina moze ukloniti dijalizom.

53 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti ili reproduktivne toksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su zanemarivo (manje od 1 % primijenjene doze) izlu¢ivanje gadoteratne
kiseline u maj¢ino mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Meglumin

2,2',2",2"-(1,4,7,10-Tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetril)tetraacetatna kiselina (DOTA)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni u tijeku 72 sata na sobnoj temperaturi. S
mikrobioloskog stajalista lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmabh, trajanje i uvjeti cuvanja do
primjene lijeka odgovornost su korisnika i ne smiju premasivati 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim
ako otvaranje nije bilo provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Bezbojne staklene bocice 1 i 10 vrste Il za jednokratnu upotrebu s 10 ml i 20 ml (ispunjene do 15 ili 20 ml),
zatvorene ¢epom od bromobutilne gume i zapakirane u kartonsku kutiju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Naljepnicu za pracenje na boCicama treba zalijepiti na bolesnikov zdravstveni karton kako bi se omogucilo
precizno biljezenje upotrijebljenog kontrastnog sredstva s gadolinijem. Potrebno je zabiljeziti i primijenjenu
dozu. Ako se upotrebljava elektronicki zdravstveni karton, u njega je potrebno unijeti naziv lijeka, broj serije i

dozu.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanochemia Pharmazeutika GmbH

Landegger Stralle 7

2491 Neufeld an der Leitha, Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-062832318

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

16. prosinac 2022./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. svibnja 2024.
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