ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CLIAVIST 0,5 mmol Fe/ml, solution injectable en sgue pré-remplie.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Pour 1 ml

0,9 ml de solution contient 486 mg de ferucarbotran
1,4 ml de solution contient 756 mg de ferucarbotran

Le ferucarbotran se compose de nanoparticules pa@@nagnétiques d’oxyde de fer recouvertes de
carboxydextran, dans un rapport voisin de 1 :1 /injm

Pour les excipients, voir 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable en seringue pré-remplie.
Liquide rouge brun.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques :

Cliavist est un produit de contraste destiné adgerie par résonance magnétique (IRM) de Iésions
focalisées du foie, lorsque les résultats de I'eetasans produit de contraste ne sont pas fiables.

4.2 Posologie et mode d’administration :

Geénéralités :

Tous les produits de contraste sont susceptiblesidie des nausées et des vomissements (cf. 4.8
effets indésirables). Le patient doit donc s’alistde toute alimentation au cours des deux heures
précédant 'administration, afin d’éviter un risqie fausse route.

Méthode d’administration :

Cliavist se présente sous forme d’'une solution asgi@réte & I'emploi qui doit étre administrée a
I'aide du filtre de 5 um inclus dans la boite, ¢ifisant une aiguille de large calibre ou un caghét
demeure (gauge recommandée : diamétre externeGeatet 1,2 millimetre) relié, si nécessaire, a une
tubulure. Pour s’assurer du positionnement codedtaiguille, il est recommandé d’injecter du 4élu
physiologique stérile (NaCl 9 mg/ml, 0,9 %) avdatininistration de Cliavist. Apres l'injection du
produit de contraste, la tubulure et l'aiguille sdrrincées a l'aide de soluté physiologique stéril
(NaCl 9 mg/ml, 0,9 %). Cette procédure est fa@lpé@r la mise en place d’un robinet & trois voigs s
la tubulure.

Le capuchon protecteur de l'aiguille doit étrergejuste avant I'administration du produit.

Tout produit de contraste non utilisé lors d’'un rega doit étre éliminé, conformément a la
réglementation en vigueur.

Il est recommandé de réaliser les examens d’'imaglsmamiques immédiatement aprés l'injection en

bolus de Cliavist, en utilisant par exemple desiséges en écho de gradient (GRE) pondérées*en T
ouenT.
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Les examens d’'imagerie en phase tardive d’accuinnlgeuvent étre réalisés entre 10 minutes et au
moins 8 heures apres l'injection, au moyen de tegkende RM en T ou pondérées enT comme

par exemple la séquence conventionnelle d’échopile (SE) en Fou écho de spin rapide/écho de
spin turbo (FSE/TSF).

Il est possible d’obtenir des données diagnostiguedes vaisseaux intra-hépatiques par exemple en
réalisant des séquences angiographiques MR en tdmp®| (TOF) dans les 20 minutes suivant
I'injection de Cliavist.

Les doses de Cliavist recommandées chez I'adultiele® suivantes :
- Patients de moins de 60 kg : 0,9 ml de Cliavisit 45 mmol de fer).
- Patients de 60 kg et plus : 1,4 ml de Cliavistt(83 mmol de fer).

Sujet agé, insuffisant hépatique ou rénal : il nfes nécessaire d'adapter la dose.
Usage répété : aucune donnée clinique n’est dibfmobncernant l'usage répété de Cliavist.

Enfants et adolescents : aucune expérience clilgu@iavist chez les sujets de moins de 18 arst n'e
actuellement disponible. L'utilisation de ce prdchiest donc pas recommandée chez ces patients.

4.3 Contre-indications :

Hypersensibilité au ferucarbotran ou a I'un desig&ots. Hypersensibilité au dextran. Les contre-
indications liées a I'IRM s’appliqguent égalemenChavist, particulierement I'exclusion de matériel
ferromagnétique (pacemaker, clip vasculaire).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions partl@res d’emploi :
Aucune expérience clinigue de Cliavist chez lesetsujde moins de 18 ans n’est disponible.
L'utilisation de ce produit n'est donc pas recoma@mchez ces patients.

Les examens diagnostiques faisant appel a des ifgadl contraste doivent étre effectués sous la
responsabilité d’'un médecin possédant la formatiécessaire et les connaissances approfondies de
I'examen a réaliser.

Des réactions anaphylactoides (hypersensibili)iias par Cliavist ont été observées chez le chien
sensibilisé au dextran. Ces réactions comparabbesdactions anaphylactiques induites par le dextra
peuvent aussi se produire chez les personnes paaseane hypersensibilité au dextran (cf. 4.3 antr
indications, 4.8 effets indésirables, 5.3 donnéessdcurité précliniques). Les médicaments et
équipements nécessaires au traitement de ce typetadtion doivent étre a la disposition de
I'opérateur pendant toute la durée de I'examen.

Des réactions anaphylactoides/d’hypersensibilitéthobservées apres administration de Cliavist (c
4.8 effets indésirables). Des réactions gravesuamtl un choc anaphylactique/allergique peuvent
survenir.

La plupart de ces réactions surviennent dans ltheur suit I'administration de Cliavist. Cependant,
des réactions cutanées retardées peuvent se gragluisieurs heures voire plusieurs jours apres
I'administration).

Chez les patients présentant un terrain allergiguepmpris des antécédents asthmatiques, des
précautions particulieres doivent étre prises cae incidence deux fois plus élevée d'effets
indésirables a été observée parmi cette population.

En cas de troubles associés a une surcharge mdhé&hosidérose par exemple), il faut noter qu'une

concentration élevée de fer dans le foie modifigdhsité du signal hépatique, ce qui peut limisr
bénéfices escomptés d’une injection de Cliavist.
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Afin d’éviter une extravasation pouvant entrainee goloration locale prolongée de la peau (voir 5.3
«Données de sécurité précliniques»), il faut s'assgue l'aiguille est correctement placée, en
injectant du soluté physiologique stérile (9 mg/8 %) avant d’'injecter Cliavist (voir 4.6 posadieg

et mode d’administration).

Il n’existe pas de données cliniques concernatiliation répétée de Cliavist. Cliavist ne doitspa
étre réadministré avant que la perte de signal tiafaie soit revenue au niveau de base. Ceci peut
prendre au moins 14 jours.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autsformes d'interactions :
Aucune interaction avec d'autres médicaments @abtervée. Il n’a pas été mené d’études formelles
d’interaction.

4.6 Grossesse et allaitement :

L'expérience clinique de Cliavist chez la femmeante est limitée. Les études animales ont réveélé
des effets toxiques sur la reproduction & des duogsssupérieures a celles recommandées pour
I'imagerie diagnostique (voir 5.3). Les risques gmiiels dans I'espéce humaine sont inconnus.
Cliavist ne doit pas étre utilisé pendant la gressgsauf en cas de nécessité absolue.

Chez la rate allaitante, aucun passage de ferucarbou de fer métabolisé n’a été observé dans le
lait. En I'absence de données chez la femme, ifaiteent doit étre interrompu, le lait tiré et jeté
pendant quelques jours suivant I'administratiorCtlavist.

4.7 Effets sur I'aptitude & conduire des véhiculest a utiliser des machines :
Aucun effet observé a ce jour.

4.8 Effets indésirables :

Au cours de la phase de développement cliniqugidlence globale des effets indésirables jugés liés
au produit a été de 7,6 %. Chez les patients ayarierrain allergique, y compris des antécédents
d’asthme, des précautions particuliéres doiverg ptises car une incidence deux fois plus élevée
d’'effets indésirables a été observée dans cettalgtign. Il n’y a pas de différence au regard de la
séveérité ou de la nature des symptdmes. Les éffédésirables le plus souvent rapportés étaient une
douleur, une vasodilatation (sensation de chaktulles paresthésies (sensation de froid) signpies
moins de 2 % des patients. La plupart des effelissinables ont été d’'intensité faible & modérée.

Au cours de I'expérience acquise chez plus de ients, les effets indésirables suivants, pour
lesquels I'imputabilité a été jugée possible, phdda@u certaine ont été observeés.

Systéme Fréquents Peu fréquents Rares
(> 1/100, < 1/10) (> 1/2000, < 1/100) (> 1/10 000, < 1/1000)
Corps entier et réaction au Douleurs <2 % Asthénie, dorsalgies, Hypersensibilité,
point d’injection réactions au point anaphylaxie
d’injection
Systeme cardio-vasculaife Vasodilatation < 2 % Douleurs thoraciquesg Hypeiitangphlébite
Systeme digestif Nausées, vomissements
Systéme nerveux central Paresthésies < 2 % Céphalée Hypoesthésies, anxiété,
sensations vertigineuses,
convulsions
Organes sensoriels Altération du go(t Parosmie
Systeme respiratoire Dypsnée, exacerbation de
la toux, rhinite
Peau Prurit, rash Eczéma, urticaire
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Une augmentation discréte et transitoire du tempscéphaline (TC) peut occasionnellement se
produire, en liaison avec une diminution de l'aitfvdu facteur XI (diminution moyenne maximale
d’environ 15 %), alors que le temps de Quick restbangé.

A la suite de l'administration de Cliavist, une mentation dose-dépendante des concentrations
plasmatiques de fer et de ferritine, avec un pi@®j24 heures, a été observée mais le pouvoir
sidéropexique total est resté inchangé.

Comme avec d'autres complexes paramagnétiques,dearages cas, des réactions d’hypersensibilité
ont été rapportées, y compris un état de choc prunécessiter une intervention médicale immédiate.

Expérience post-marketing :

Réactions anaphylactoides/d’hypersensibilité.

Des réactions anaphylactoides et d’hypersensillitéété rapportées de facon non fréquente apres
I'utilisation de Cliavist. Ces rapports incluentsdsignes cliniques et des symptémes associés a des
réactions de type allergiqgue pouvant se traduiredea manifestations cutanées, cardiovasculaires,
gastro-intestinales et respiratoires.

Des réactions cutanées retardées ont été raremgportées (cf. 4.4 Mises en garde spéciales et
précautions particulieres d’emploi).

Des réactions sévéres immédiates telles qu'un dmaphylactoide nécessitant un traitement
d’urgence ont été rarement rapportées.

4.9 Surdosage :

Les études de toxicité aigué n'ont révélé aucuquesde surdosage lors de I'utilisation de Cliavist.
Chez des volontaires sains, le produit s’est as@rdusqu’a la dose de 0,08 ml/kg (soit 40 umol de
Fe/kg), c'est-a-dire prés de 4 fois la dose utlik®s des examens diagnostiques (voir chapitizs 4.
Posologie et mode d’administration).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques :

Classe pharmacothérapeutique : produit de contsagierparamagnétique
Code ATC : V08 CBO03, nanoparticules d'oxydes de fer

Cliavist est une solution aqueuse stable de natiopias superparamagnétiques d’oxyde de fer,
recouvertes de carboxydextran. La taille des pdeticd’oxyde de fer recouvertes est comparable a
celle des grosses protéines biologiques.

En raison des propriétés superparamagnétiquesoxigde de fer, ce produit de contraste raccourcit
tout particulierement le temps de relaxation€et provoque des distorsions du champ magnétique
local, ces deux mécanismes entrainant une baigs®temte de signal au voisinage de 'oxyde de fer,
particulierement sur les images pondérées ezt €n T*. L'effet T,* se produit essentiellement aprés
que Cliavist ait été phagocyté par les cellulesykieme réticulo-endothélial (SRE) pendant la phase
d’accumulation.

En outre, la forte relaxivité ;Tde Cliavist peut étre utilisée pour réaliser umaderie dynamique au
cours de la phase vasculaire et pour délimitevdésseaux a I'aide de séquence d’Angiographie par
Résonance Magnétique (ARM).

Le tableau ci-dessous donne les caractéristiqugsiquhichimiques de la solution de Cliavist préte a
I'emploi.

Osmolalité a 37°C (mOsm/kg,8) 333

Viscosité a 37°C (mPa.s) 1,03
Densité a 37°C (g/ml) 1,057
pH 55-7,0
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques :

Distribution et élimination :

Aprés administration intraveineuse unique, Clia\gst répartit dans I'espace intra-vasculaire et
disparait rapidement du sang/plasma, selon un schéiphasique, par capture sélective,
principalement par le SRE au niveau hépatique Iéhgpe. La biodégradation du noyau d’oxyde de
fer du ferucarbotran se produit au sein des calldieSRE.

La biotransformation se traduit finalement parddnporation du fer du ferucarbotran dans la « keser
normale de fer de I'organisme ». Le devenir dudieCliavist est donc identique a celui du fer ndrma
biologiquement disponible.

La dose diagnostigue maximale de 1,4 ml de Cliagsit 39 mg de Fe) n‘augmente que tres
faiblement (< 2 %) la réserve martiale totale deganisme.

Le Cmax de Cliavist augmente de facon dose-dépemeatre 5 et 40 umol de Fe/kg. Lors des essais
cliniques de phase |, la demi-vie sérique maxindalder de Cliavist a été de 0,26 + 0,19 heures pour
la phase initiale (t1/2a) et de 4,36 + 0,75 hepmes la phase terminale (t1/2b). Les valeurs dzatéf
t1/2b ne sont pas significativement corrélées ased administrées.

Elimination du carboxydextran :

Les études animales (rat) ont montré que la majeantee (> 70 %) du carboxydextran de Cliavist fait

I'objet d’'une élimination rénale rapide. Environ 20du carboxydextran suivent une biodistribution

trés similaire a celle du noyau oxyde de fer dwdarbotran, ce qui suggére que cette fraction de
carboxydextran s’accumule dans les organes du $REpdrticulier dans le foie et la rate) sans se
dissocier du noyau de fer de Cliavist. Comme leanogxyde de fer, le carboxydextran subit une
élimination continue au niveau hépatique.

5.3 Données de sécurité précliniques :

Les données précliniqgues n'ont pas révélé de rigguculier pour 'lhomme si I'on considere les
études de seécurité pharmacologique, les études adetnistration réitérée et les études de
génotoxicité.

Le ferucarbotran n’a pas montré d’effet sur lailfeé¢tet les capacités générales de reproductien de
rats méles et femelles et n’a pas été tératogéemletrat et le lapin. A des doses élevées, meltpl

la dose diagnostique (a 0,5 mmol/kg/j représentmtiron 50 fois la dose utilisée) données
quotidiennement pendant la période de I'organogenkesferucarbotran provoque des pertes post-
implantation et prénatales ainsi qu'un retard deslidopement des rats nouveaux-nés. Il augmente le
taux de résorption et réduit le nombre de foetuants/chez le lapin aux doses du 0,8 mmolFe/kd/j soi
environ 80 fois la dose diagnostique.

Lors des études de tolérance locale, les admitiiga paraveineuses, intramusculaires et sous-
cutanées ont été associées a des réactions inflaimesdocales au point d’injection.

Une extravasation de Cliavist peut entrainer unéoration prolongée de la peau, de type
pigmentation, au site de linjection. Il faut dostrictement restreindre I'administration de Cliavis
chez 'lhomme a la seule voie intraveineuse. Cltamia fait preuve d’aucun pouvoir sensibilisant
(allergie par contact) lors des études chez I'ahima

Chez le chien ayant des anticorps anti-dextramviSli induit une réponse immunitaire comparable a

la réaction anaphylactique induite avec le dext@iavist est donc susceptible d’induire des rémti
anaphylactiques chez 'lhomme ayant des anticorfidesdtran.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients :
Acide lactique, mannitol, hydroxyde de sodium, paur préparations injectables.

6.2 Incompatibilités :
Cliavist ne doit pas étre mélangé avec d’autresicaéukents.

6.3 Durée de conservation :
3 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation :
Pas de précautions particulieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur :
0,9 ml de solution en seringue pré-remplie de 2pR5boite de 1
1,4 ml de solution en seringue pré-remplie de 2pR5boite de 1

Corps de la seringue : verre incolore de typditasié.
Piston formant bouchon : élastomére chlorobutyiecsié.
Capuchon de protection : élastomere chlorobutylsypie I.

Chaque conditionnement contient un filtre SterfiMry se composant d’'un robinet anti-reflux (Luer
lock male) en copolymeére acrylonitrile/butadiengéste avec un filtre de 5 um de porosité. Le filtre
est en polyamide 66.

6.6 Instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'élimination :

Aprés un long temps de préparation, un léger chraage de coloration de la solution peut étre
observé (brun foncé a brun moyen), qui disparastdtune manipulation normale du produit.

Cliavist se présente sous forme d'une solution asgiepréte a I'emploi, pour usage unique. Le
capuchon protecteur de la seringue doit étreértite avant I'injection.

Tout produit de contraste non utilisé lors de lmem doit étre éliminé conformément a la
réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E
SCHERING SAS

Z| de Roubaix-Est

Rue de Toufflers

BP 69

59452 LYS-LEZ-LANNQOY CEDEX

8. PRESENTATIONS ET NUMEROS D’IDENTIFICATION ADMINI STRATIVE
358 497-0 : 0,9 ml en seringue pré-remplie (verk@ite de 1

358 498-7 : 1,4 ml en seringue pré-remplie (vert®ite de 1

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION : avril 2003

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : ao(t 2004

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.
358 497-0 : 0,9 ml en seringue pré-remplie ; boétd- Agréé coll. - Remb. Sec. Soc. 65 % - Pri#9 BO €
358 498-7 : 1,4 ml en seringue pré-remplie ; boéd - Agréé coll. - Remb. Sec. Soc. 65 % - P1i82,96 €
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