SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy piipravek podléhé dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inktl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vueway 0,5 mmol/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
1 ml roztoku obsahuje 485,1 mg gadopiklenolu (odpovida 0,5 mmol gadopiklenolu a 78,6 mg gadolinia).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok

Primérna osmolalita pii 37 °C 850 mosm/kg Hz0
pH 7,0-7,8

Viskozita pii 20 °C 12,5 mPa-s
Viskozita pii 37 °C 7,7 mPa-s

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento ptipravek je urc¢en pouze k diagnostickym ucelim.

Pripravek Vueway je indikovan u dospélych a déti ve véku od 2 let pro zvyseni kontrastu pii zobrazeni
magnetickou rezonanci (MRI), ke zlepSeni detekce a vizualizace patologickych stavl s naruSenim

hematoencefalické bariéry (BBB) a/nebo abnormalni vaskularitou:

- mozku, pateie a souvisejicich tkani centralniho nervového systému (CNS);
- jater, ledvin, slinivky btisni, prsou, plic, prostaty a muskuloskeletalniho systému.

Ma byt pouzivan, pouze pokud jsou diagnostické informace nepostradatelné a nelze je ziskat
snimkovanim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Tento 1é¢ivy pripravek maji podavat pouze vyskoleni zdravotni¢ti pracovnici S odbornymi zkusenostmi S
provadénim magnetické rezonance po podani kontrastni latky gadolinia.

Davkovani



Doporucena davka piipravku Vueway je 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (odpovida 0,05 mmol na kg
télesné hmotnosti), aby byl zajistén diagnosticky pfiméfeny kontrast pro vSechny indikace.

Davka ma byt vypocitana na zakladé¢ t€lesné hmotnosti pacienta a nema piekrac¢ovat doporu¢enou davku
na kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

V nasledujici tabulce 1 je uveden objem, ktery ma byt podan podle télesné hmotnosti.

Tabulka 1: Objem piipravku Vueway, ktery ma byt podan podle télesné hmotnosti

TELESNA Objem MNOZSTVI
HMOTNOST mililitry (ml) milimoly (mmol)
kilogramy (kg)

10 1 0,5

20 2 1,0

30 3 15

40 4 2,0

50 5 2,5

60 6 3,0

70 7 35

80 8 4,0

90 9 45

100 10 50

110 11 55

120 12 6,0

130 13 6,5

140 14 7,0

Starsi 0soby

Uprava davkovani neni povazovéna za potiebnou. U starsich pacientt je tieba zvyené obezietnosti (viz
bod 4.4 a5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni potiebna uprava davky. U pacientl s tézkou poruchou ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2) a u pacientl v perioperacnim obdobi transplantace jater se gadopiklenol
podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a piinosem, jedna-li se o zcela
nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni latky (viz
bod 4.4). Jestlize je gadopiklenol nutné podat, je tfeba, aby davka neptevysila 0,1 ml/kg télesné hmotnosti
(ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti). Béhem vysetieni se nepodava vice nez jedna davka.
Vzhledem k nedostatku informaci 0 opakovaném podani neni mozné injekce gadopiklenolu opakovat
dfive, nez interval mezi injekcemi dosahne alespon 7 dni.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater neni tiprava davky povazovana za potfebnou. Doporucuje se
obezfetnost, zejména V perioperacnim obdobi transplantace jater (viz vyse ,,Pacienti s poruchou funkce
ledvin®).

Pediatricka populace (2 roky a starsi)

Doporuc¢ena a maximalni davka piipravku Vueway je 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (odpovida

0,05 mmol na kg télesné hmotnosti) pro vsechny indikace. Béhem vysetieni se nepodava vic nez jedna
davka.

Bezpetnost a téinnost piipravku Vueway u déti mladsich 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.



Zpisob podani
Piipravek je uréen pouze pro intravendzni podani.

Doporuéena davka se podava intravendzné jako bolusova injekce ptiblizné 2 ml za sekundu s naslednym
proplachnutim injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) ru¢ni injekci nebo
automatickym injektorem.

Pfi intravendznim podavani kontrastni latky ma byt pacient pokud mozno v poloze vleze. Vzhledem
k tomu, ze zkuSenosti ukazuji, ze vétSina nezadoucich G¢inki se projevi béhem nékolika minut po podani,
ma byt pacient béhem podévani a jesté minimalné ptl hodiny po ném pozorovan (viz bod 4.4).

Pokyny k zachazeni s 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim viz bod 6.6.

Pediatricka populace
U déti ma byt kvili lepsi pfesnosti podaného objemu pouZzivan piipravek Vueway v injek¢nich lahvic¢kach
s jednorazovou injekéni stiikaCkou o objemu odpovidajicim mnozstvi, které ma byt injekéné podano.

Pofizeni snimku

Po podéni injekce miize byt podle pouzivanych pulznich sekvenci a protokolu vySetfeni zahajeno
snimkovani MRI s kontrastni latkou. Optimalni zesileni signalu je obecné pozorovano béhem arterialni
faze a priblizné 15 minut po injekci. Ke snimkovani s kontrastni latkou jsou vhodné zejména sekvence
vazené Casem longitudinalni relaxace (T1).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Gadopiklenol se nesmi pouzivat intratekalné. Pfi intratekalnim pouziti kontrastnich latek na bazi
gadolinia byly hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici a smrtelné pripady, predevsim s
neurologickymi reakcemi (napf. koma, encefalopatie, zachvaty).

Je nutno dodrZzovat obvykla bezpe¢nostni opatieni pro vysetteni MRI, jako je vylouéeni pacientt
s kardiostimulatory, s feromagnetickymi cévnimi svorkami, s infuznimi pumpami, s nervovymi
stimulatory, s kochlearnimi implantaty nebo s podezienim na cizi kovové piedméty v téle, zejména v oku.

Snimky MRI pofizené po podani tohoto ptipravku maji byt vyhodnocovany a popisovany pouze
zdravotnickymi pracovniky vySkolenymi v popisu snimkid MRI po podéani gadolinia.

Nejsou dostupné zadné nebo jen omezené klinické tidaje 0 ucinnosti gadopiklenolu pfi snimkovani CNS
u pacient se zanétlivymi, infekénimi, autoimunitnimi nebo demyeliniza¢nimi poruchami (jako je
roztrousena sklerdza), u pacientd s akutnim nebo chronickym infarktem nebo u pacientt

s intramedularnimi 1ézemi v patefi.

Nejsou dostupné ani zadné nebo jen omezené klinické iidaje o G¢innosti gadopiklenolu pii snimkovani
téla u pacientl se zanétlivymi, infekénimi a autoimunitnimi stavy, napt. akutni nebo chronické
pankreatitidy, zanétlivého onemocnéni stiev, zanétlivych onemocnéni hlavy a krku nebo endometriozy.

Potencialni hypersenzitivita nebo anafylaktické reakce

- Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium miZze dojit k hypersenzitivni
reakci, kterd mtize byt i zivot ohrozujici. Hypersenzitivni reakce mohou byt alergické (popisované
jako anafylaktické reakce, pokud jsou zavazné) nebo nealergické. Muze k nim dochazet okamzité
po injekci (béhem méné€ nez 60 minut) nebo opozdeéné (az 7 dnti). Anafylaktické reakce mohou
nastat okamzité a mohou byt smrtelné. Nezavisi na davce, mohou se vyskytnout i po prvni davce
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pripravku a Casto jsou nepiedvidatelné.

- Béhem snimkovani je nutny dohled Iékate. Objevi-li se hypersenzitivni reakce, musi se podavani
kontrastni latky okamzité pierusit a podle potteby se musi zahajit odpovidajici é¢ba. Béhem celého
vysetfeni je tedy nutno udrzovat venodzni ptistup. Musi byt pohotové k dispozici vhodné 1éky (napf-.
epinefrin a antihistaminika), endotracheélni trubice a respirator, aby bylo mozno okamzité zah4jit
naléhava opatieni.

- Riziko hypersenzitivni reakce muze byt vyssi U pacientt s predchozi reakci na kontrastni latky
obsahujici gadolinium, s bronchidlnim astmatem nebo s alergiemi.

Porucha funkce ledvin a nefrogenni systémové fibroza (NSF)

Pied podanim gadopiklenolu se u vSech pacienti doporuéuje provést screeningové laboratorni vySetieni k
odhaleni poruchy funkce ledvin.

Existuji zpravy 0 nefrogenni systémové fibroze (NSF) v souvislosti s podanim nékterého z kontrastnich
ptipravkt obsahujicich gadolinium u pacientt s téZkou, akutni nebo chronickou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlastni riziko je u pacientdi podstupujicich transplantaci jater vzhledem k
vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupin€. Vzhledem k moznosti vyskytu NSF se u
pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientti v periopera¢nim obdobi transplantace jater
gadopiklenol podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a pfinosem, jedna-li se o zcela
nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni latky.

Hemodialyza kratce po podani gadopiklenolu mtize byt vhodnym postupem k jeho odstranéni z téla.

Neexistuji dikazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é¢bé NSF u pacienti, ktefi
hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Starsi pacienti
Vzhledem k moznému zhorSeni ledvinové clearence gadopiklenolu u starSich osob je zvlasté dalezité
provadét u pacient starSich 65 let screeningové vysetteni k odhaleni poruchy funkce ledvin U pacientd

s poruchou funkce ledvin je nutna obezretnost (viz bod 4.2).

Zachvatovita onemocnéni

Stejné jako je tomu pii pouziti jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, jsou u pacientt se
snizenym prahem zachvatli nutna zvlastni opatfeni. Veskeré vybaveni a 1éky proti zachvatim béhem
snimkovani magnetickou rezonanci museji byt pfedem piipraveny k pouziti.

Extravazace

Béhem podavani je nutna opatrnost, aby nedoslo k extravazaci. V ptipadé extravazace musi byt injekce
okamzit¢ ukoncena. V pripad¢ lokalnich reakci ma byt podle potieby provedeno vySetfeni a nasledna
lécba.

Kardiovaskuldrni onemocnéni

U pacientt se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim ma byt gadopiklenol podavan pouze po
peclivém zvazeni poméru rizik a piinost, protoze dosud nejsou dostupné zadné udaje.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 15 ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soubézna 1é¢ba, kterou je tfeba vzit v uvahu

Ucinnost mechanismti kardiovaskularni kompenzace pii poruchach krevniho tlaku snizuji: betablokatory,
vazoaktivni latky, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a antagonisté receptoru angiotenzinu II.
Pted podanim gadopiklenolu tak musi Iékat ovéftit, zda pacient soub&zné neuziva néktery z téchto
1écivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti kontrastnich latek na bazi gadolinia véetn& gadopiklenolu u t&hotnych Zen jsou omezené.
Gadopiklenol mtize prochézet placentou. Neni zndmo, zda je expozice gadoliniu spojena s nezddoucimi
uc¢inky na plod. Studie na zvitatech prokazaly maly ptenos placentou a nenaznacuji piimé ani nepiimé
Skodlivé u¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vueway lze v téhotenstvi pouZit pouze
tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje podani gadopiklenolu.

Kojeni
Kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylu¢ovany do matefského

mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neocekavaji zadné ucinky na dité vzhledem k malému
mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stieva. Rozhodnuti, zda po podani

Vuewayu v kojeni pokra¢ovat nebo ho na 24 hodin prerusit, je na 1ékafi a kojici matce.
Fertilita

Studie na zvitatech nenaznacuji naruseni fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vueway nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly bolest v misté vpichu, bolest hlavy, nauzea, pocit chladu v misté
vpichu, Gnava a prijem.

Tabulkovy piehled nezddoucich ti¢inku

V nasledujici tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u¢inky na zakladé klinickych studii zahrnujicich

1047 subjekti, kterym byl podan gadopiklenol v rozmezi od 0,05 ml na kg té€lesné hmotnosti (odpovida
0,025 mmol na kg télesné hmotnosti) do 0,6 ml na kg télesné hmotnosti (odpovida 0,3 mmol na kg télesné
hmotnosti).

Nezadouci ucinky jsou v tabulce nize uvedeny podle tiidy organovych systému a podle nasledujici
Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).



Tabulka 2: Nezadouci ¢inky hlasené po podani gadopiklenolu

Frekvence
Casté Méné Casté
Poruchy imunitniho systému - Hypersenzitivita*
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Dysgeuzie

Trida organovych systémi

Gastrointestinalni poruchy - Prijem, nauzea,
bolest bficha, zvraceni
Celkové poruchy Reakce v mist& vpichu** Unava, pocit horka

a reakce v mist¢ aplikace
* Okamzité reakce (alergicka dermatitida, erytém, dyspnoe, dysfonie, sevieni hrdla, podrazdéni hrdla,
parestézie ust a navaly horka) i opozdéné reakce (periorbitalni edém, otok, vyrazka a svédeéni).

** Reakce v misté vpichu zahrnuje bolest v misté vpichu, otok v misté vpichu, pocit chladu v misté
vpichu, pocit tepla v misté vpichu, hematom v misté vpichu a erytém v misté vpichu.

Popis vybranych nezddoucich G¢inkt

Hypersenzitivita

Okamzité reakce jsou ucinky, které se projevuji soucasné nebo postupné, a ke kterym nejcastéji patii
kozni, respira¢ni a vaskularni reakce. Kazda znamka mutize byt varovnym piiznakem pocinajiciho Soku
a ve velmi vzacnych ptipadech mize vést k umrti.

Nefrogenni systémové fibrézy (NSF)
U jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium byly hlaseny izolované piipady NSF (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace (2 roky a starsi)

Do klinické studie bylo zatazeno celkem 80 pediatrickych pacienti ve véku od 2 let.
Ve srovnani s dosp€lymi nevykazoval bezpeénostni profil gadopiklenolu u této populace zadné zvlastni
bezpecnostni riziko.

U 14 pacientu (17,5 %) se béhem nebo piipadné po podani gadopiklenolu vyskytlo celkem

31 nezadoucich piihod béhem lé¢by (TEAE). Dvanact nezadoucich piithod TEAE bylo hlaseno v kohorté
CNS a 2 v kohorte Télo.

Z téchto nezadoucich piihod TEAE byla 1 piihoda u 1 pacienta (1,25 %) z kohorty CNS povazovana za
souvisejici s gadopiklenolem.

HlaSeni podezieni ha nezadouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Maximalni jednorazova denni davka ovétovana u lidi byla 0,6 ml na kg télesné hmotnosti (odpovida
0,3 mmol na kg télesné hmotnosti), coz odpovida Sestinasobku doporucené davky.

Dosud nebyly hlaseny zadné znamky intoxikace z predavkovani.

Gadopiklenol mtize byt odstranén hemodialyzou. Nebyl vSak podan dikaz, ze by hemodialyza
byla vhodna k prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF).



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: paramagnetické kontrastni latky, ATC kod: VOSCA12.
Gadopiklenol je paramagneticka latka pro magnetickou rezonanci (MRI).

Mechanismus udinku

Utinek zvysujici kontrast je zprostiedkovan gadopiklenolem, coZ je makrocyklicky neiontovy komplex
gadolinia, u¢inna frakce, ktera v téle zvysuje relaxacni rychlost vodnich protont V jeji blizkosti, a to vede
ke zvyseni intenzity signélu (jasu) tkani.

KdyZ je gadopiklenol umistén do magnetického pole (pacient v ptistroji MRI), zkracuje relaxaéni ¢asy T1
a T2 v cilovych tkanich. Mira, do jaké muze kontrastni latka ovlivnit rychlost relaxace tkanové vody (1/T:
nebo 1/T»), se nazyva relaxivita (r. nebo ry).

Gadopiklenol diky svému chemickému slozeni vykazuje vysokou relaxivitu ve vodée (viz tabulka 3),
protoze dokaze vyménit dvé molekuly vody spojené s gadoliniem a doplnit jimi své koordinacni cislo,
které zahrnuje ¢tyii atomy dusiku a tfi atomy kysliku z karboxylovych funkci chelatu gadopiklenolu. Tim
se vysvétluje, pro¢ gadopiklenol podavany v polovicni davce gadolinia ve srovnani s jinymi
nespecifickymi kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium mtize poskytovat stejné zvyseni kontrastu.

Tabulka 3: Relaxivita p¥i 37 °C pro gadopiklenol

r. (mmol™.las™) r. (mmol™.las™)
Magnetické pole 047T| 15T 3T |047T| 15T | 3T
Relaxivita ve vodg 12,5 12,2 11,3 | 146 15,0 13,5
Relaxivita v biologickém prostiedi 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Klinické ucinnost a bezpe¢nost

Do dvou pivotnich studii byli zafazeni dospéli pacienti podstupujici snimkovani MRI s gadopiklenolem
v davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti) a MRI

s gadobutrolem v davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,1 mmol na kg télesné hmotnosti).
Do jedné studie (studie 1; PICTURE) bylo zatazeno 256 pacientti se znamymi nebo vysoce suspektnimi
1ézemi CNS s fokalnimi oblastmi narusené BBB (napf. primarni a sekundarni nadory). VétSina pacienti
(72 %) méla nadory na mozku, 20 % mélo metastazy v mozku nebo v pateti a 8 % mélo jinou patologii.

Druha studie (studie 2; PROMISE) zahrnovala 304 pacienti se znamymi abnormalitami nebo 1ézemi nebo
s podezienim na né¢ v jinych oblastech téla (8 % v oblasti hlavy a krku, 28 % v oblasti hrudniku, 35 %

v oblasti bficha, 22 % v oblasti panve a 7 % v muskuloskeletalnim systému), a to podle nalezu
ptredchoziho zobrazovaciho vysetteni, napt. CT nebo MRI. Nejcastéjsi patologii byly nadory prsu (23 %)
a nadory jater (21 %).

Hlavnim cilovym parametrem bylo vyhodnoceni vizualizace 1ézi podle 3 kritérii souc¢asné (ohraniceni,
vnitini morfologie a stupeni zvySeni kontrastu) tfemi nezavislymi zaslepenymi hodnotiteli na zéklad¢
¢tytbodové stupnice. Pro kazdé ze 3 kritérii byl vypocitan aritmeticky pramér skore jako soucet skore pro

v

maximalné 3 nejreprezentativnéjsi 1éze vydéleny poctem 1€ézi.

V obou studiich byla prokazana:

— Superiorita kombinovaného snimkovani MRI bez kontrastni latky a s gadopiklenolem jako kontrastni
latkou (parové) oproti snimkovani MRI bez kontrastni latky (pfed porovnanim) u vsech 3 kritérii
vizualizace 1ézi (p < 0,0001 u vSech tii hodnotitelti, parové t-testy pro odpovidajici 1éze).



— Non-inferiorita gadopiklenolu pfi davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg
télesné hmotnosti) oproti gadobutrolu pii ddvce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent
0,1 mmol na kg télesné hmotnosti) (p < 0,0001 u vsech tii hodnotiteld, parové t-testy pro
odpovidajici 1éze).

Non-inferioritu gadopiklenolu pii davce 0,05 mmol/kg t€lesné hmotnosti ve srovnani s gadobutrolem pii
davce 0,1 mmol/kg télesné hmotnosti prokazala v obou studiich také souhrnnd analyza primarniho

vysledku za v§echny ti'i hodnotitele a za kazdé kritérium vizualizace 1ézi, jak je uvedeno v tabulce 4 nize.

Tabulka 4: Vizualizace 1ézi — vyhodnoceni mimo pracovisté — kompletni analyticky soubor

enti Primér podle metody LS (SE) Rozdil p¥i Hodnot
N pacientu Gadopiklenol Gadobutrol Rozdil 95% ClI odnotap

Studie 1 (PICTURE)
Ohraniceni 239 3,83(0,02) 3,82(002)  001(002) [-0,02;005  0,5025
Vnitini morfologie 239 3,83(0,02) 381(0,02)  002(0,02) [-0,01;005  0,2006
Stupeii zvySeni )

Conrast, 239 3,73(0,03) 3,68(0,03)  0,05(0,02)  [0,01;009] 00172
Studie 2 (PROMISE)
Ohraniceni 273 3,60(0,03) 3,60(0,03)  -0,00(002) [-0,05004]  0,8987
Vnitini morfologie 273 3,75(0,02) 3,76(0,02)  -0,01(002) [-0,05,0,03]  0,6822
Stupett zvysent 273 3,30(0,04) 3,29(0,04)  001(0,03) [-0,05007]  0,8546

kontrastu

Cl: interval spolehlivosti; LS: nejmensi ctverce; SE: smérodatnd chyba.

Sekundarnimi hodnocenymi kritérii byla kvantitativni hodnoceni (pomér kontrastu k sumu, pomér 1éze
k mozku (pozadi) a zvyraznéni 1éze v procentualnim vyjadieni), celkova diagnosticka preference a dopad
na pacientovu lécbu.

Ve studii 1 byly pomér 1ézi k mozku a zvyraznéni 1ézi v procentualnim vyjadieni statisticky vyznamné
vyssi u gadopiklenolu pii ddvce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné
hmotnosti) nez u gadobutrolu pfi davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,1 mmol na kg
télesné hmotnosti) u vSech 3 hodnotitelii. Pomér kontrastu k Sumu byl statisticky vyznamné vyssi

u 2 hodnotitelt. Ve studii 2 bylo zvyraznéni 1ézi v procentualnim vyjadieni vyznamné vyssi

u gadopiklenolu pti davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti)
neZ u gadobutrolu pii ddvce 0,1 ml na kg t€lesné hmotnosti (ekvivalent 0,1 mmol na kg t€lesné
hmotnosti). U poméru 1éze k pozadi nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil.

Parametry vizualizace 1ézi (napt. koprimarni cilové parametry a kvantitativni hodnoceni, jako je pomeér
kontrastu k Sumu, pomér 1éze k mozku (pozadi) a zvyraznéni 1éze v procentualnim vyjadieni) byly
hodnoceny u vsech 1¢ézi identifikovanych zaslepenymi hodnotiteli, nezavisle na jejich velikosti, u vice nez
86 % pacientli ve studii CNS a u vice nez 81 % pacienti ve studii Body (T¢lo), ktefi neméli vice nez 3
1éze. U zbyvajicich pacientt, u nichz byly viditelné vice nez 3 1éze, byla vybrana podskupina 3
nejreprezentativnéjSich 1ézi pro hodnoceni koprimarnich cilovych parametrti. Proto u téchto pacientt
nebyly dalsi 1éze hodnoceny. V disledku toho nelze u téchto nevybranych 1ézi extrapolovat technické
moznosti vizualizace 1ézi pro ob¢ kontrastni latky.

Celkova diagnosticka preference byla hodnocena u globalné sestavenych parti odpovidajicich snimka
(vyhodnoceni snimkil z obou snimkovani MRI hodnocenych vedle sebe) dal$imi tfemi zaslepenymi
hodnotiteli v kazdé studii. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5 nize. Ve studii 1 vyjadiila vétSina
hodnotitelti preferenci pro snimky pofizené po podani gadopiklenolu. Ve studii 2 nevyjadrila vétSina
hodnotitelt zddnou diagnostickou preferenci mezi snimky pofizenymi po podani gadopiklenolu a po
podani gadobutrolu.



Tabulka 5: Vysledky celkové diagnostické preference

ro studii 1 (CNS) a studii 2 (Télo)

Hodnotitel | n Preference pro | Bez preference | Preference pro | Hodnota
gadopiklenol gadobutrol p*
Studie 1 (CNS) 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 (T¢lo) 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

* Wilcoxonliv parovy test.

Zmeéna pacientova planu lécby byla hlaSena po podéani gadopiklenolu v ddvce 0,1 ml na kg télesné
hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti) u 23,3 % pacientd ve studii 1 a u 30,1 %

pacientu ve studii 2.

Analyza podle dil¢ich skupin ve studii 1 ukazala, ze plan 1é¢by bylo mozné zménit u 64 % z 22 pacientd,
u nichz se zkousejici podle snimkd z MRI bez kontrastni latky domnival, Ze diagnézu nelze posoudit
(nebo Ze nelze urcit stupen gliového nadoru), u 28 % z 81 pacientl s maligni diagnézou a ptiblizné

u 12 % ze 111 pacientt S nemaligni diagndzou.
Ve studii 2 bylo mozné zménit plan 1é¢by po vyhodnoceni snimki z MRI po podani gadopiklenolu

u 41 % z 22 pacientd s nevyhodnotitelnou diagn6zou podle snimkt z MRI bez podani kontrastni latky,
u 32 % ze 165 pacientli s maligni diagndzou a u 14 % ze 64 pacientl s nemaligni diagndzou.

Post-hoc ¢teni vSech snimkti z obou klicovych studii pro CNS a télesné indikace bylo provedeno plné
zaslepenym, neparovym, randomizovanym zpusobem. Byla pozorovana vysoka mira shody v detekci 1ézi
mezi gadopiklenolem v davce 0,05 mmol/kg a gadobutrolem v davce 0,1 mmol/kg na urovni léze i na

urovni pacienta. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 6 nize.

Tabulka 6: Shoda v detekci 1ézi mezi gadopiklenolem v davee 0,05 mmol/kg a gadobutrolem v

déavce 0,1 mmol/kg

Dokonala shoda na urovni léze*

Dokonala shoda na arovni pacienta*

Studie 1 (CNS)

88,0 % az 89,8 %

84,3 % az 86,0 %

Studie 2 (T¢€lo) celkové

Hlava a krk
Hrudnik
Péanev
Bticho

Svalova a kosterni
soustava

92,3 % az 95,5 %
89,5 % az 100 %
88,3 % az 93,2 %
91,7 % az 100 %
94,6 % az 95,2 %
100 %

81,3 % az 85,0 %
70,6 % az 94,1 %
69,8 % az 73,2 %
87,5 % az 94,6 %
84,0 % az 87,2 %
100 %

* Rozsah hodnot podle hodnotiteld (3 hodnotitelé na oblast)

Pediatricka populace
Do jedné explorativni studie (studie 3) s jednorazovou davkou gadopiklenolu (0,1 ml na kg télesné
hmotnosti, ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti) bylo zatazeno 80 pediatrickych pacientd ve
véku od 2 do 17 let, z nichz 60 podstoupilo snimkovani CNS magnetickou rezonanci a 20 snimkovani téla
magnetickou rezonanci.
Byla vyhodnocena diagnosticka ucinnost a nebyl zjistén zadny rozdil mezi pediatrickymi vékovymi

skupinami.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Vueway u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii detekci a vizualizaci poruch nebo 1ézi



s podezienim na abnormalni vaskularitu v riznych oblastech téla pro diagnostické ucely (informace
0 pouziti U pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost gadopiklenolu (u 1idi) je 100 %, protoze Se podava pouze intravenozni
cestou.

Po intraven6zni davee 0,1 az 0,2 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05, resp. 0,1 mmol na kg
télesné hmotnosti) byla hodnota Cmax 525 + 70 pg/ml, resp. 992 + 233 pg/ml.

Hodnota Cax Se U pacienti s lehkou, stiedné tézkou, resp. t€zkou poruchou funkce ledvin po davce 0,2
ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,1 mmol na kg t¢lesné hmotnosti) zvysila 1,1nasobné,
1,1nasobng, resp. 1,4nasobné a plocha pod kiivkou AUCin 1,5nasobng, 2,5nasobné, resp. 8,7nasobné.

Na zaklad¢ vysledkt populaénich farmakokinetickych simulaci se také ocekava, ze zvyseni hodnot Crax
a AUCin bude podobné i pii davee 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné
hmotnosti).

Distribuce

Gadopiklenol je po intravendznim podani rychle distribuovan extracelularnimi tekutinami.

Po podani davky 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti) byl
distribu¢ni objem Vd 12,9+ 1,7 1.

Vazba 153Gd-gadopiklenolu in vitro na lidské plazmatické proteiny je zanedbatelna a nezavisi na
koncentraci gadopiklenolu, nebot’ 153Gd-gadopiklenol se vaze na lidské plazmatické proteiny z 0,0—
1,8 % a na lidské ¢ervené krvinky z 0,0-0,1 %.

Biotransformace

Gadopiklenol neni metabolizovan.

Neprobihajici metabolizace je potvrzena in vitro udaji za pouziti sdruzenych lidskych jaternich
mikrozomt inkubovanych 153Gd-gadopiklenolem. Po 120 minutach bylo > 95 % 153Gd-gadopiklenolu
v nezméneéné forme. Podobné vysledky byly pozorovany i pfi inkubaci tepelné€ inaktivovanych
sdruzenych lidskych jaternich mikrozomu (negativnich kontrol) 153Gd-gadopiklenolem, coZ rovnéz
naznacuje, ze 153Gd-gadopiklenol neni metabolizovan.

Eliminace

Gadopiklenol se vylucuje rychle v nezménéné forme ledvinami glomerularni filtraci. Po podani davky 0,1
az 0,2 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05, resp. 0,1 mmol na kg télesné hmotnosti) byl primérny
polocas biologického vyluCovani z plazmy (ti2) u zdravych dobrovolnikii s normalni funkei ledvin 1,5,
resp. 1,7 hodiny a clearance dosahovala 100 + 10 ml/min, resp. 96 &= 12 ml/min. Vyluovani mo¢i je
hlavni cestou eliminace gadopiklenolu, pfi¢emz piiblizné 98 % davky se moci vylouci po 48 hodinach
bez ohledu na podanou davku.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil gadopiklenolu je v rozsahu zkoumanych davek (0,05 az 0,6 ml na kg télesné
hmotnosti, ekvivalent 0,025 az 0,3 mmol na kg télesné hmotnosti) linearni bez rozdilu mezi muzi

a zenami. Primérnad maximalni koncentrace (Cmax) @ plocha pod kiivkou (AUCixr) Se zvySovaly umérné
davce.
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Pediatricka populace

Byla provedena jedna studie faze Il (studie 3) s jednorazovou davkou gadopiklenolu 0,1 ml na kg télesné
hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti), do které bylo zatazeno 60 pediatrickych
pacientil ve vé€ku od 2 do 17 let, ktefi podstoupili snimkovani CNS magnetickou rezonanci.

Jednotlivé parametry predikované z farmakokinetického modelu populace a normalizované podle télesné
hmotnosti byly u dospélych i u déti podobné. Termindlni biologicky polocas byl 1,77 hodiny ve vékové
skupiné 12—17 let, 1,48 hodiny ve vékové skupiné 7-11 let a 1,29 hodiny ve vékové skupiné 26 let.
Median clearance se pohyboval od 0,08 I/h/kg (ve vékové skuping 12-17 let) do 0,12 I/h/kg (ve vEékové
skupiné 2-11 let).

Farmakokinetika gadopiklenolu u déti ve véku od 2 do 17 let je srovnatelna s farmakokinetikou
u dospélych.

Porucha funkce ledvin a moznost eliminace dialyzou

Biologicky polocas (ti12) je u pacienti s poruchou funkce ledvin delsi a prodluzuje se se stupném poruchy
funkce ledvin. U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (60 < eGFR < 90 ml/min), stfedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin (30 < eGFR < 60 ml/min) a tézkou poruchou funkce ledvin

(15 < eGFR < 30 ml/min) byla primérna doba t1 3,3; 3,8, resp. 11,7 hodin a clearance dosahovala 1,02;
0,62, resp. 0,17 ml/min/kg.

Hodnota Cnax Se U pacientii S lehkou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin po podani davky
0,2 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,1 mmol na kg té€lesné hmotnosti) zvysila 1,1nasobné,
1,1néasobng, resp. 1,4nasobné a plocha pod kiivkou AUCiys 1,5nasobné, 2,5ndsobné, resp. 8,7nasobné.

Na zakladé¢ vysledkt populaénich farmakokinetickych simulaci se také ocekava, ze zvyseni hodnot Crax
a AUCis bude podobné i pii davce 0,1 ml na kg télesné hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné
hmotnosti).

Vylucovani moéi je se zhorSujici se poruchou funkce ledvin opozdéné. U pacientu s lehkou nebo stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin bylo vice nez 90 % podané davky zjisténo v moc¢i béhem 48 hodin.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin bylo vice nez 84 % podané davky zjisténo v moc¢i béhem

5 dnt.

U pacientt S terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) bylo mozné G¢inné odstranit gadopiklenol
z plazmy ¢tythodinovou hemodialyzou, protoZe uz na konci prvni hemodialyzy bylo procento poklesu

koncentrace v krvi 95 az 98 %.

Télesna hmotnost

Vliv télesné hmotnosti byl zkouman pomoci populaénich farmakokinetickych simulaci u pacienti

s telesnou hmotnosti od 40 kg do 150 kg, ktefi dostali davku gadopiklenolu 0,1 ml na kg télesné
hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol na kg télesné hmotnosti). Pomér medianu plochy pod kiivou AUCins
gadopiklenolu mezi typickym zdravym subjektem s télesnou hmotnosti 70 kg a subjekty s télesnou
hmotnosti 40 kg a 150 kg byl 0,86, resp. 2,06. Pomér plazmatické koncentrace 10, 20 a 30 minut po
podani mezi typickym zdravym subjektem s t€lesnou hmotnosti 70 kg a subjekty s télesnou hmotnosti
40 kg az 150 kg se pohyboval od 0,93 do 1,26.
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5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové

toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie toxicity na juvenilnich zvitatech neodhalily zadné relevantni nalezy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Tetraxetan

Trometamol

Kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Pro injekéni lahvicky:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté do
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, odpovida za dobu a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim
uzivatel a obvykle nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud otevieni neprob¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pro injekéni lahvicky:

Tento lécivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

Pro pfedplnéné injekéni stiikacky:

Chrante pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml injekéniho roztoku v 10ml injekéni lahvicee (sklo téidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti baleni
po 1 kusu.
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7,5 ml injek¢niho roztoku v 10ml injekéni lahviéee (sklo téidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni po 1 nebo 25 kusech.

10 ml injekéniho roztoku v 10ml injekéni lahviéee (sklo tridy I) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni po 1 nebo 25 kusech.

15 ml injek¢niho roztoku ve 20ml injekéni lahvicce (sklo téidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni 1 nebo 25 kusech.

30 ml injekéniho roztoku v 50ml injekéni lahvicee (sklo tiidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni po 1 kusu.

50 ml injekéniho roztoku v 50ml injekéni lahvicee (sklo tiidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni po 1 kusu.

100 ml injek¢niho roztoku ve 100ml injekéni lahviéee (sklo tiidy 1) s elastomerovou zatkou ve velikosti
baleni po 1 kusu.

7,5 ml, 10 ml nebo 15 ml injekéniho roztoku v 15ml plastové (polypropylenové) predplnéné injekeni
stiikaCce, odstupniované po 0,5 ml, bez jehly, s elastomerovou (brombutylovou) zarazkou pistu a
uzaviené elastomerovym (brombutylovym) krytem hrotu . Velikost baleni 1 kus nebo vicecetné baleni
obsahujici 10 kust pfedplnénych injekcnich stiikacek (10 baleni po 1 kusu).

7,5 ml, 10 ml nebo 15 ml injekéniho roztoku v 15ml plastové (polypropylenové) predplnéné injekéni
stiikaCce, odstupnované po 0,5 ml, s elastomerovou (brombutylovou) zarazkou pistu a uzaviené
elastomerovym (brombutylovym) krytem hrotu s aplika¢ni sadou pro ruéni injekci (jedna prodluzovaci
linka a jeden katétr) ve velikosti baleni po 1 kusu.

7,5 ml, 10 ml nebo 15 ml injek¢niho roztoku v 15ml plastové (polypropylenové) predplnéné injekcni
sttika¢ce, odstupnované po 0,5 ml, s elastomerovou (brombutylovou) zarazkou pistu a uzaviené
elastomerovym (brombutylovym) krytem hrotu s aplikaéni sadou pro injektor Optistar Elite (jedna
prodluzovaci linka, jeden katétr a jedna prazdna 60 ml plastova injek¢éni stiikacka) ve velikosti baleni po
1 Kusu.

7,5 ml, 10 ml nebo 15 ml injek¢niho roztoku v 15ml plastové (polypropylenové) predplnéné injekcni
sttika¢ce, odstupnované po 0,5 ml, s elastomerovou (brombutylovou) zarazkou pistu a uzaviené
elastomerovym (brombutylovym) Krytem hrotu s aplika¢ni sadou pro injektor Medrad Spectris Solaris EP
(jedna prodluzovaci linka, jeden katétr a jedna prazdna 115ml plastova injek¢ni stiikacka) ve velikosti
baleni po 1 kusu.

Na trhu nemusi byt k dispozici baleni vsech velikosti.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nepouzivejte, pokud je ptipravek véetné obalu otevieny nebo poskozeny.

Injekeni roztok je tfeba pfed pouzitim vizualné zkontrolovat.

Roztok s viditelnymi znamkami poSkozeni (jako jsou ¢astice v roztoku nebo prasklinky v injekéni
lahvicce) se nesmi pouzivat.

Pfed pouzitim a béhem pouzivani ptipravku dodrzujte zasady bezpecnosti a hygieny a aseptické techniky.

Pro injekéni lahvicky:

Zatka injek¢ni lahvicky ma byt propichnuta pouze jednou.

Pro predplnéné injekéni strikacky:
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Nepouzivejte ptedplnénou injekéni stiikacku, pokud vykazuje jakékoli znamky netésnosti.

Predplnéna injekéni stiikacka je uréena pouze Kk jednorazovému pouziti. Pfedplnénou injekéni stiikacku k
jednorazovému pouziti nepouzivejte opakovang ani po vy¢isténi nebo sterilizaci.

Nasroubujte tahlo do pistu injekéni stiikacky. Je dilezité otocit tahlem 0 dalsi /% otacky a zatlacit na néj,
aby se pist mohl volné otacet.

Pfed pouzitim pfedplnéné injekéni stiikacky odstrante otaéenim Kryt hrotu.

Ptipojeni je kompatibilni s konektorem luer 6%.

VSechny spojky luer je tfeba jemné, avSak bez vyvinuti nadmérné sily utahnout rukou, aby se zajistilo
jejich bezpecné spojeni a zabranilo se poSkozeni zafizeni.

Pied pfipojenim k pacientovi napliite kompletné intravendzni linku a zkontrolujte, zda v ni neni vzduch:
Drzte injekeni stiikacku vzptimené a tlacte pist dopiedu, dokud se veskery vzduch nevytlaci a na hrotu
jehly se neobjevi tekutina nebo dokud nebude hadi¢ka naplnéna.

Piesnost objemu davky byla zkontrolovana a je v souladu s normou ISO 7886-1.

Piesnost podané davky pro injekéni stiikacky 0 objemu 15 ml odstupiiované po 0,5 ml zavisi na podaném
objemu. U objemu 5 az 15 ml se mtze lisit az o = 0,6 ml.

Pii pouziti s automatickym injektorem postupujte podle navodu k pouziti injektoru.

Veskery nepouzity piipravek musi byt na konci vySetieni zlikvidovan.

Oddélitelnou ¢ast stitku z injekenich lahvicek nebo z pfedplnénych injekénich stiikacek je tteba vlepit do
dokumentace pacienta, aby byl pfesné zaznamenan pouzity kontrastni piipravek s obsahem gadolinia. Téz
je nutno poznamenat podanou davku. Pokud vedete elektronickou zdravotnickou dokumentaci,
zaznamenejte do ni nazev piipravku, ¢islo Sarze a davku.

Veskeré nepouzité davky a odpad vznikly pfi likvidaci a predméty, které prichazeji do styku s piipravkem
pti podavani tohoto ptipravku automatickym aplikacnim systémem museji byt zlikvidovany v souladu

S mistnimi pozadavky.
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