CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyclolux multidose, 0,5 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 279,32 mg kwasu gadoterynowego (w postaci soli

z megluming), co odpowiada 0,5 mmol.

60 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 16 759,2 mg kwasu gadoterynowego (w postaci soli
z megluming), co odpowiada 30 mmol.

100 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 27 932 mg kwasu gadoterynowego (w postaci soli
z megluming), co odpowiada 50 mmol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny lub w réznych odcieniach zéttego, wolny od widocznych czgstek

Stezenie $rodka kontrastowego 279,32 mg/mi
0,5 mmol/ml
Osmolalno$¢ w temp. 37°C 1,35 Osm/kg H20O
Lepkos¢ w temp. 37°C 1,8 mPas
\Wartos¢ pH 6,5-8,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Cyclolux multidose jest srodkiem kontrastowym wskazanym do wzmaocnienia kontrastu
radiologicznego podczas obrazowania z zastosowaniem rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging, MRI) w celu lepszego zobrazowania i (lub) okreslenia granic w:

Dorosli, dzieci i mlodziez (w wieku 0-18 lat)
— MRI os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), obejmujgcego zmiany patologiczne w obregbie
mozgu, kregostupa i otaczajacych tkanek;
— MRI calego ciata, obejmujgcego zmiany patologiczne w obrebie watroby, nerek, trzustki,
miednicy, ptuc, serca, piersi i uktadu mig§niowo-szkieletowego.

Dorosli
— angiografii MR obejmujacej zmiany patologiczne i zwezenia w tetnicach innych niz wiencowe.

Cyclolux multidose nalezy stosowa¢ wylacznie, jesli informacje diagnostyczne sg niezbgdne i nie
mozna ich uzyska¢ stosujac MRI bez wzmocnienia kontrastowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Nalezy stosowac najmniejszg dawke zapewniajacg wzmocnienie kontrastowe wystarczajgce dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o masg ciata pacjenta. Nie powinna ona
przekracza¢ zalecanej dawki na kilogram masy ciata okre$lonej w tym punkcie.

MRI mozgu i rdzenia kregowego

W badaniach uktadu nerwowego dawki wynoszg od 0,1 do 0,3 mmol/kg mc., co odpowiada 0,2 do
0,6 ml/kg mc. Po podaniu 0,1 mmol/kg mc. pacjentom z guzem mézgu podanie dodatkowej dawki
0,2 mmol/kg mc. moze poprawic¢ widoczno$¢ guza i utatwi¢ podjecie decyzji o leczeniu.

MRI catego ciala i angiografia

Zalecana dawka produktu leczniczego podana we wstrzyknieciu dozylnym, zapewniajaca kontrast
radiologiczny odpowiedni do diagnostyki, wynosi 0,1 mmol/kg mc. (tzn. 0,2 ml/kg mc.).

Angiografia: W wyjatkowych okolicznos$ciach (np. w razie nieosiagnigcia zadowalajacej jakosci
obrazéw obejmujacych rozlegly obszar unaczynienia) uzasadnione moze by¢ podanie drugiej, kolejne;j
dawki 0,1 mmol/kg mc. (odpowiadajacej 0,2 ml/kg mc.). Jednakze jezeli przed rozpoczgciem
angiografii przewiduje si¢ podanie 2 kolejnych dawek produktu leczniczego Cyclolux multidose,
korzystne moze by¢ podanie w kazdej dawce 0,05 mmol/kg mc. (czyli 0,1 ml/kg mc.), w zaleznosci od
dostepnego sprzetu do badan obrazowych.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(GFR > 30 ml/min/1,73 m?) stosuje si¢ dawki przewidziane dla dorostych.

Produkt leczniczy Cyclolux multidose powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw w okresie okotooperacyjnym
przeszczepienia watroby tylko po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i tylko wtedy, gdy
informacje diagnostyczne s niezbg¢dne i nieosiggalne przy uzyciu MRI bez wzmocnienia
kontrastowego (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego Cyclolux
multidose, dawka nie powinna przekracza¢ 0,1 mmol/kg masy ciata. Nie nalezy podawac wigcej niz
jednej dawki podczas badania obrazowego. Z uwagi na brak informacji na temat podan wielokrotnych
nie nalezy powtarza¢ wstrzyknig¢ produktu leczniczego Cyclolux multidose, chyba ze odstep
pomigdzy kolejnymi wstrzyknigciami wynosi co najmniej 7 dni.

Pacjenci w podesztym wieku (65 i wiecej lat)
Uwaza sig¢, ze nie ma koniecznosci dostosowywania dawki. Nalezy zachowaé ostrozno$é¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U takich pacjentéw stosuje si¢ dawki przewidziane dla dorostych. Zaleca si¢ ostrozno$¢, zwlaszcza
W okresie okotooperacyjnym zwigzanym z przeszczepieniem watroby (patrz takze punkt ,,Zaburzenia
czynnosci nerek” powyzej).

Dzieci i mlodziez
Dawke 0,1 mmol/kg mc. stosuje si¢ we wszystkich wskazaniach oprocz angiografii.

Z uwagi na niedojrzato$¢ czynnosci nerek u noworodkéw do 4 tygodni zycia i niemowlat do 1 roku
zycia Cyclolux multidose nalezy stosowac u takich pacjentow dopiero po doktadnym rozwazeniu

w dawce nieprzekraczajacej 0,1 mmol/kg masy ciala. Nie nalezy podawac wiecej niz jedng dawke
podczas badania obrazowego. Z uwagi na brak informacji na temat wielokrotnego podawania nie
nalezy powtarza¢ wstrzyknig¢ produktu leczniczego Cyclolux multidose, chyba ze odstgp pomigdzy
kolejnymi wstrzyknigciami wynosi co najmniej 7 dni.

Cyclolux multidose nie jest wskazany do stosowania w angiografii u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat z uwagi na niewystarczajace dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
w tym wskazaniu.



Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest wskazany wylacznie do podawania dozylnego.

Szybkos$¢ infuzji: 3-5 ml/min (przy badaniach angiograficznych mozna stosowaé wigksza szybkos¢
infuzji, do 120 ml/min, tzn. 2 ml/sek.).

Optymalne obrazowanie: w ciggu 45 minut od wstrzyknigcia.

Optymalna sekwencja obrazowania: obrazy T1-zalezne.

W miar¢ mozliwosci §rodek kontrastowy powinien by¢ podawany donaczyniowo pacjentowi

W pozycji lezacej. Po podaniu pacjent powinien by¢ objety obserwacja przez co najmniej pot
godziny, poniewaz doswiadczenie wskazuje, ze wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystepuje w tym
okresie.

Gumowy korek musi by¢ przektuty tylko raz przy uzyciu odpowiedniego wyrobu (aplikatora) do
pobierania roztworu typu spike.

Generalnie aplikator do pobierania roztworu musi zawiera¢ nastgpujace elementy: trokar, jatowy filtr
powietrza, ztacze luer oraz szczelny korek ochronny.

Moze by¢ stosowany z reczng jednorazows strzykawka (jalowa) w celu pojedynczego podania
produktu leczniczego lub wstrzyknigcia drugiej dawki §rodka kontrastowego w bolusie, jezeli bedzie
to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Automatyczny system wstrzykiwania moze by¢ zastosowany tylko u pojedynczego pacjenta w celu
wielokrotnego podawania produktu leczniczego.

Produkt leczniczy pozostaty we fiolce i wyrobie do jednorazowego uzycia po zakonczeniu badania
musi by¢ usunigty w ciggu 24 godzin od przektucia gumowego korka. Nalezy $cisle przestrzegac
instrukcji producenta wyrobu.

Roztwor do wstrzykiwan nalezy skontrolowaé wzrokowo przed uzyciem. Do uzycia nadaje si¢
wylacznie przezroczysty roztwor niezawierajacy widocznych czasteczek.

Drzieci i mlodziez (w wieku 0-18 lat)

W zaleznosci od ilosci produktu leczniczego Cyclolux multidose, ktéra ma zostaé¢ podana dziecku,
zaleca si¢ uzycie fiolek z produktem Cyclolux multidose wraz z jednorazowg strzykawka,

0 pojemnosci dostosowanej do tej ilosci, w celu zachowania wiekszej doktadnosci wstrzykiwane;j
objetosci.

U noworodkdow i niemowlat wymagang dawke nalezy podawac recznie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwas gadoterynowy, megluming, jakikolwiek inny produkt leczniczy zawierajacy
gadolin lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie podawa¢ kwasu gadoterowego dokanatowo. Po podaniu dokanatowym notowano przypadki
powaznych, zagrazajacych zyciu i zakonczonych zgonem reakcji, gldownie neurologicznych (np.
$pigczka, encefalopatia, napady padaczkowe), zwigzanych z podawaniem dokanatowym. Kwas
gadoterowy nalezy podawa¢ wylgcznie w postaci wstrzyknigcia dozylnego. Wynaczynienie moze
powodowac¢ miejscowe reakcje nietolerancji, wymagajace leczenia miejscowego.

Nalezy zastosowac¢ zwykte srodki ostroznosci dotyczace badania MRI, takie jak wykluczenie
pacjentow z rozrusznikiem serca, klipsami naczyniowymi z materialu ferromagnetycznego, pompa
infuzyjna, stymulatorem nerwow, implantem $limakowym lub podejrzewanym obcym cialem
metalowym w ciele, a zwlaszcza w oku.

Nadwrazliwos¢
o Podobnie jak w przypadku innych §rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin, moga
wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje zagrazajace zyciu (patrz punkt 4.8). Reakcje



nadwrazliwo$ci mogg mie¢ charakter zardwno alergiczny (w ci¢zkich przypadkach opisywane
sg jako reakcje anafilaktyczne) jak i niealergiczny. Moga by¢ to reakcje natychmiastowe
(wystepujace w ciagu 60 minut) lub op6znione (do 7 dni). Reakcje anafilaktyczne wystepuja
natychmiast i mogg prowadzi¢ do zgonu. Sg one niezalezne od dawki, moga wystapi¢ nawet po
pierwszym podaniu produktu i czesto sg nieprzewidywalne.

o Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci istnieje zawsze, niezaleznie od podanej dawki.

o Pacjenci, u ktérych wstapita juz reakcja nadwrazliwosci podczas poprzedniego podania $rodka
kontrastowego zawierajacego gadolin podczas MRI, sa w wigkszym stopniu zagrozeni
wystgpieniem kolejnej cigzkiej reakcji przy kolejnym podaniu tego samego produktu lub
przypuszczalnie takze innych produktéw z tej grupy, w zwiazku z czym sa uwazani za
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka.

o Wstrzykniecie kwasu gadoterynowego moze nasili¢ objawy istniejacej astmy. U pacjentow
Z astmg niewyrownang przez leczenie decyzja o zastosowaniu kwasu gadoterynowego musi
by¢ poprzedzona staranng oceng stosunku korzysci do ryzyka. Jak wiadomo z doswiadczenia
W stosowaniu §rodkéw kontrastowych zawierajacych jod, reakcje nadwrazliwo$ci mogg by¢
nasilone u pacjentow stosujgcych beta-adrenolityki, a zwtaszcza u pacjentow z astma
oskrzelowa. Pacjenci tacy moga nie reagowac na standardowe leczenie reakcji nadwrazliwosci
przy uzyciu agonistow receptoréw beta.

o Przed wstrzyknigciem jakiegokolwiek srodka kontrastowego nalezy przeprowadzié
z pacjentem wywiad dotyczacy wystgpowania alergii (np. uczulenie na owoce morza, katar
sienny, pokrzywka), wrazliwo$ci na srodki kontrastowe oraz astmy oskrzelowej, poniewaz
obserwowana czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku stosowania
srodkow kontrastowych jest wigksza u pacjentow z takimi stanami. W takiej sytuacji mozna
rozwazy¢ premedykacj¢ srodkami antyhistaminowymi i (lub) glikokortykosteroidami.

o Podczas badania konieczny jest nadzor lekarza. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci
nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie $rodka kontrastowego i, w razie potrzeby, wdrozy¢
odpowiednie leczenie. W zwiazku z tym nalezy utrzymywac dostep zylny przez caty czas
badania. Odpowiednie produkty lecznicze (np. adrenalina i $§rodki przeciwhistaminowe), rurka
dotchawicza i respirator powinny by¢ bezposrednio dostgpne 1 gotowe do uzycia, aby
umozliwi¢ natychmiastowe wdrozenie dziatan ratunkowych.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaleca si¢, aby przed podaniem produktu leczniczego Cyclolux multidose wszyscy pacjenci
przeszli testy laboratoryjne sprawdzajace czynnosé¢ nerek.

Istniejg doniesienia o wystepowaniu nerkopochodnego wtoknienia uktadowego (NSF) w zwiazku ze
stosowaniem $rodkow kontrastowych zawierajacych gadolin u pacjentéw z ostrym lub przewlektym
zaburzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Szczegdlnie zagrozeni s pacjenci po
przeszczepieniu watroby, z uwagi na duzg czesto$¢ wystepowania ostrej niewydolnosci nerek w tej
grupie. Z uwagi na ryzyko wystapienia NSF w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
Cyclolux multidose, ten produkt leczniczy powinien by¢ stosowany u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek oraz u pacjentdéw w okresie okolooperacyjnym przeszczepienia
watroby tylko po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i tylko wtedy, gdy informacje
diagnostyczne sg niezbedne i nieosiggalne przy uzyciu MRI bez wzmocnienia kontrastowego.

Hemodializa zastosowana krétko po podaniu kwasu gadoterynowego moze utatwic jego eliminacje
z organizmu. Nie ma dowodow wskazujacych na zasadno$¢ rozpoczynania hemodializy w ramach
profilaktyki lub leczenia NSF u pacjentow, ktorzy aktualnie nie otrzymuja hemodializy.

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz u pacjentow w podesztym wieku klirens nerkowy kwasu gadoterynowego moze by¢
zmniejszony, szczegblnie istotne jest uprzednie sprawdzenie czynnos$ci nerek u pacjentéw w wieku
65 i starszych.

Dzieci i mlodziez
Noworodki i niemowleta
Z uwagi na niedojrzato$¢ czynnosci nerek u noworodkow do 4 tygodni zycia i niemowlat do 1. roku




zycia produkt leczniczy Cyclolux multidose nalezy stosowac¢ u takich pacjentéw dopiero po
doktadnym rozwazeniu.

Choroba uktadu krazenia

Z uwagi na dostgpno$¢ tylko ograniczonych danych, u pacjentéw z ciezka chorobg uktadu krazenia
produkt leczniczy Cyclolux multidose nalezy stosowac dopiero po doktadnej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka.

Zaburzenia OUN

Podobnie jak w przypadku innych $rodkoéw kontrastowych zawierajacych gadolin, nalezy zachowaé
szczegoblne $rodki ostroznosci u pacjentéw z niskim progiem napadu padaczkowego. Nalezy
zastosowa¢ srodki zaradcze, np. doktadne monitorowanie. Wszelkie produkty lecznicze i sprzet
niezbedny do postepowania w razie drgawek musi by¢ bezposrednio dostepny i gotowy do uzycia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaobserwowano interakcji z innymi produktami leczniczymi. Nie przeprowadzono formalnych
badan dotyczacych interakcji z produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze, ktorych jednoczesne stosowanie moze by¢ istotne

Leki beta-adrenolityczne, substancje wazoaktywne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
receptora angiotensyny II: te produkty lecznicze zmniejszaja skuteczno$¢ mechanizméow krazeniowej
kompensacji zaburzen ci$nienia krwi. Przed wstrzyknigciem kompleksow gadolinu lekarz radiolog
musi zosta¢ poinformowany o ich stosowaniu i musi by¢ natychmiastowo dostepny sprzet do
resuscytacji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania srodkoéw kontrastujagych zawierajacych zwiazki gadolinu, w tym kwas

gadoterowy, u kobiet w cigzy sg ograniczone. Gadolin moze przenikaé przez tozysko. Nie wiadomo,
czy narazenie na gadolin wigze si¢ z niepozadanym dziataniem na ptdd. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego Cyclolux multidose nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga podania kwasu gadoterynowego.

Karmienie piersia

Srodki kontrastowe zawierajace gadolin sa wydzielane do mleka matki w bardzo matych ilosciach
(patrz punkt 5.3). W razie stosowania w dawkach klinicznych nie przewiduje si¢ zadnego wplywu na
karmione niemowle, z uwagi na niewielkie ilosci wydzielane do mleka matki i stabe wchtanianie

z przewodu pokarmowego. Kontynuacja lub wstrzymanie karmienia piersig na 24 godziny od
podania produktu leczniczego Cyclolux multidose powinno by¢ pozostawione do decyzji lekarza

i karmigcej matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem tego produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjenci ambulatoryjni powinni wzigé pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia
nudno$ci podczas kierowania pojazdami lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kwasu gadoterynowego sg zwykle fagodne do
umiarkowanych i maja charakter przejsciowy. Najczesciej obserwowane rekcje to reakcje w miejscu

wstrzyknigcia, nudno$ci oraz bdl glowy.

Podczas badan klinicznych najczestszymi, niezbyt czesto obserwowanymi (>1/1000 do <1/100)



zdarzeniami niepozadanymi byty: nudnosci, bol glowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia, uczucie
zimna, niedoci$nienie t¢tnicze, sennos$¢, zawroty gtowy, uczucie goraca, uczucie pieczenia, wysypka,
astenia, zaburzenia smaku i nadci$nienie tetnicze.

Dziatania niepozadane wystgpujace po podaniu kwasu gadoterynowego najczesciej obserwowane
w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obejmujg: nudno$ci, wymioty, Swiad
i reakcje nadwrazliwosci.

Objawami najczesciej obserwowanymi w reakcjach nadwrazliwosci sg reakcje skorne, ktore moga
by¢ miejscowe, rozlegte lub uogolnione.

Reakcje takie wystepuja najczesciej natychmiast (podczas wstrzykniecia lub w ciagu godziny po
wstrzyknigciu) lub z pewnym opdznieniem (od 1 godziny do kilku dni po wstrzyknieciu), wystepujac
w takim przypadku w postaci rekcji skornych.

Reakcje natychmiastowe obejmuja jeden lub wigcej objawow wystepujacych jednoczes$nie lub
kolejno; najczesciej sa to reakcje ze strony skory, uktadu oddechowego, uktadu zotadkowo-
jelitowego, stawow i (lub) uktadu krazenia. Kazdy objaw moze by¢ zwiastunem rozpoczynajacego
sie wstrzasu, ktory w bardzo rzadkich przypadkach moze doprowadzi¢ do zgonu.

Zgtoszono pojedyncze przypadki nerkopochodnego wioknienia uktadowego (NSF) w wyniku
stosowania kwasu gadoterynowego, z ktorych wigkszo$¢ wystgpita u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie takze inny $rodek kontrastowy zawierajacy gadolin (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane wymienione sa w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
oraz zgodnie z czesto$cig wystepowania okreslong przez nastepujaca konwencje: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz czg¢stos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Przedstawione dane pochodza z badan klinicznych obejmujacych
2822 pacjentdw, o ile sg dostepne, lub z puli badan obserwacyjnych obejmujacych

185500 pacjentow.

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢: dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto: nadwrazliwosé

immunologicznego Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne Rzadko: lek

Bardzo rzadko: pobudzenie

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto: bol glowy, zaburzenia smaku, zawroty gtowy,
sennosc¢, parestezje (wlaczajgc uczucie pieczenia)

Rzadko: stan przedomdleniowy

Bardzo rzadko: $piaczka, drgawki, omdlenie, drzenie, zaburzenia
wechu

Zaburzenia oka Rzadko: obrzek powiek
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek, przekrwienie oczu, nieostre
widzenie, nasilone lzawienie

Zaburzenia serca Rzadko: kotatanie serca
Bardzo rzadko: czestoskurcz, zatrzymanie serca, zaburzenia rytmu
serca, rzadkoskurcz

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto: niedoci$nienie t¢tnicze, nadci$nienie tetnicze
Bardzo rzadko: blado$¢, rozszerzenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia oddechowe, klatki | Rzadko: kichanie

piersiowej i srodpiersia Bardzo rzadko: kaszel, dusznos¢, przekrwienie btony §luzowej nosa,
zatrzymanie oddechu, skurcz oskrzeli, skurcz krtani, obrzek gardta,
suchos¢ gardta, obrzek ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto: nudnosci, bl brzucha
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Rzadko: wymioty, biegunka, nadmierna produkcja $liny

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Niezbyt czgsto: wysypka

Rzadko: pokrzywka, $wiad, nadmierna potliwo$¢

Bardzo rzadko: rumien, wyprysk, obrzek naczynioruchowy
Czestos¢ nieznana: nerkopochodne widknienie uktadowe

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko: skurcze mig¢$ni, ostabienie mi¢éni, bol plecow

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Niezbyt czgsto: uczucie goraca, uczucie zimna, astenia, reakcje

W miejscu wstrzykniecia (wynaczynienie, bol, dyskomfort, obrzek,
stan zapalny, uczucie chtodu)

Rzadko: bol w klatce piersiowej, dreszcze

Bardzo rzadko: zte samopoczucie, dyskomfort w klatce piersiowe;,
gorgczka, obrzek twarzy, martwica w miejscu wstrzyknigcia

(w przypadku wynaczynienia), zapalenie zyt powierzchniowych

Badania diagnostyczne

Bardzo czeste: zmniejszona saturacja tlenem

Nastepujace dzialania niepozadane zaobserwowano przy stosowaniu innych dozylnych srodkow

kontrastowych do MRI:

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Hemoliza

Zaburzenia psychiczne

Splatanie

Zaburzenia oka

Przej$ciowa $lepota, bol oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Dzwonienie w uszach, bol ucha

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pecherzowe zapalenie skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu, martwica cewek nerkowych, ostra
niewydolno$¢ nerek

Badania diagnostyczne

Wydhuzenie odstgpu PR w elektrokardiogramie, zwigkszenie
stezenia zelaza we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwigkszenie stgzenia ferrytyny w surowicy,
nieprawidlowe wyniki testow czynno$ci watroby

Dzialania niepozadane u dzieci

Bezpieczenstwo stosowania u dzieci zostato okreslone w badaniach klinicznych 1 w badaniach po
wprowadzeniu do obrotu. W poréwnaniu z dorostymi profil bezpieczenstwa kwasu gadoterynowego
u dzieci nie wykazatl zadnej swoistosci. Wiekszo$¢ reakcji to objawy zotadkowo-jelitowe lub objawy

nadwrazliwo$ci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych — Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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Kwas gadoterynowy moze by¢ usuni¢ty przez hemodialize. Jednakze nie ma dowodoéw wskazujacych
na skutecznos$¢ hemodializy w profilaktyce nerkopochodnego wtdknienia uktadowego (NSF).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki kontrastowe do obrazowania metodg rezonansu magnetycznego,
paramagnetyczne $rodki cieniujgce
Kod ATC: V08 CA 02 (kwas gadoterynowy).

Cyclolux multidose jest paramagnetycznym $rodkiem kontrastowym stosowanym w obrazowaniu
metodg rezonansu magnetycznego. Dziatanie wzmacniajace kontrast radiologiczny zalezy od kwasu
gadoterynowego, ktory jest jonowym kompleksem gadolinu, sktadajacym si¢ z tlenku gadolinu

i kwasu 2,2',2",2"-(1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetrylo)tetraoctowego (DOTA), i
wystepuje w produkcie leczniczym w postaci soli megluminowe;j.

Efekt paramagnetyczny (relaksacja) jest zalezny od wptywu na czas relaksacji podtuznej (spin-sie¢)
(T1) okoto 3,4 mmol**I*s™ i czas relaksacji poprzecznej (spin-spin) (T2) okoto 4,27 mmol™**I*s™,

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym kwas gadoterynowy ulega szybkiej dystrybucji do ptynu pozakomdrkowego.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 18 litrow, co w przyblizeniu odpowiada objetosci ptynu
pozakomoérkowego. Kwas gadoterynowy nie wiaze sie z biatkami, takimi jak albuminy surowicy.
Kwas gadoterynowy jest szybko eliminowany (89% po 6 godzinach, 95% po 24 godzinach) w postaci
niezmienionej przez nerki, przez filtracj¢ kigbuszkowa. Wydalanie ze stolcem jest nieistotne. Nie
wykryto zadnych metabolitoéw. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi do okoto 1,6 godziny

U pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek. U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek okres
poéttrwania eliminacji jest zwiekszony do 5 godzin przy klirensie kreatyniny od 30 do 60 ml/min

i okoto 14 godzin przy klirensie kreatyniny od 10 do 30 ml/min.

W doswiadczeniach na zwierzgtach wykazano, ze kwas gadoterynowy moze by¢ usuwany przez
hemodialize.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz
toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Badania na zwierzgtach wykazaty nieznaczne (ponizej 1% podanej dawki) przenikanie kwasu
gadoterynowego do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Meglumina

Kwas 2,2',2",2"-(1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetrylo)tetraoctowy (DOTA)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.



6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego po pierwszym uzyciu przez

72 godziny w temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczego
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie on zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas

i warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Okres przechowywania
zasadniczo nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze otwarcie odbywa
si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczeg6lnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 fiolka lub 10 fiolek z bezbarwnego szkta typu Il o pojemnosci 60 ml lub 100 ml do jednorazowego
uzycia, zamknietych korkiem z gumy bromobutylowej i zapakowanych w jednostkowe pudetka
kartonowe.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Odrywana etykiete identyfikacyjng z fiolek nalezy zataczy¢ do dokumentacji pacjenta, aby umozliwi¢
doktadna identyfikacje uzytego srodka kontrastowego. Nalezy takze odnotowa¢ podang dawke. Jezeli
stosowane sg elektroniczne karty pacjenta, nalezy wpisa¢ w rejestr pacjenta nazwe produktu
leczniczego, numer serii oraz dawke.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanochemia Pharmazeutika GmbH

Landegger Stral3e 7

2491 Neufeld an der Leitha

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22820

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.11.2015r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.11.2019 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.05.2024 r.

10



