sp.zn. sukls115657/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

MultiHance 529 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje: dimeglumini gadobenas 529 mg (odpovida: acidum
gadobenicum 334 mg + megluminum 195 mg).

10 ml injekéniho roztoku obsahuje: acidum gadobenicum 3340 mg (5 mmol) ve form& dimeglumini
gadobenas [dimeglumini gadobenas 5290 mg = acidum gadobenicum 3340 mg + megluminum 1950

mg].
15 ml injekéniho roztoku obsahuje: acidum gadobenicum 5010 mg (7,5 mmol) ve formé dimeglumini
gadobenas [dimeglumini gadobenas 7935 mg = acidum gadobenicum 5010 mg + megluminum 2925

mg].
20 ml injekéniho roztoku obsahuje: acidum gadobenicum 6680 mg (10 mmol) ve formé& dimeglumini
gadobenas [dimeglumini gadobenas 10580 mg = acidum gadobenicum 6680 mg + megluminum 3900

mg].

Osmolalita pti 37 °C: 1,970 osmol/kg
Viskozita pti 37 °C: 5,3 mPa.s

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Popis ptipravku: Ciry, bezbarvy roztok, prakticky prosty castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze kK diagnostickym Gcelim.

Piipravek MultiHance je paramagneticka kontrastni latka k diagnostickému zobrazeni jater u dospélych
a déti (ve véku od 2 let) magnetickou rezonanci (MRI).

Pripravek MultiHance ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci nezbytné, neni-
li mozné tyto informace ziskat vySetfenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky
a je-li nutné zobrazeni fazového opozdéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena davka kyseliny gadobenové podana injekéné u dospélych pacientt a déti je 0,05 mmol/kg
télesné hmotnosti (0,1 ml/kg roztoku o molarni koncentraci 0,5 M).
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Musi byt pouzita nejniz§i mozna davka, kterd zajistuje dostateCny kontrast pro diagnostické ucely.
Dévka se ma vypocitat na zékladé télesné hmotnosti pacienta a nema piekrocit doporuc¢enou dédvku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bod¢.

Pokontrastni sbér obrazovych dat:

Dynamické zobrazeni: | Bezprostfedné po injekci bolusu.

Jatra “ 1% 2 . V rozmezi 40 a 120 min po injekci, v zavislosti na
Opozdéné zobrazeni: e, , _y
individualnich zobrazovacich potfebach.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Podéani ptipravku MultiHance je tieba se vyhnout u pacientdi se zavaznou poruchou ledvin
(GFR < 30 mI/min/1,73 m?) a u pacientli v perioperaénim obdobi transplantace jater, nejedna-li se 0
zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni
latky (viz bod 4.4). Jestlize se nelze podani ptipravku MultiHance vyhnout, je nutno, aby davka
neptevysila 0,05 mmol/kg télesné hmotnosti. Z diivodu nedostatku informaci o opakovaném podani se
injekce pripravku MultiHance smi opakovat pouze s nejméné 7dennim odstupem.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky, protoze porucha funkce jater méla maly
ucinek na farmakokinetiku ptipravku MultiHance.

Starsi osoby (ve véku 65 let a starsi)
Uprava davkovani neni povazovana za potiebnou. U starSich pacientl je tiecba zvySené obezietnosti (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Neni nutna tprava davkovani.
Pouziti ptipravku MultiHance se nedoporucuje u déti do 2 let.

Zpisob podani

Pripravek se podava intravenozné bud’ jako bolus, nebo pomalou injekci (10 ml/min).

K minimalizaci potencialniho rizika extravazace ptipravku MultiHance v mékkych tkanich je dulezité
zajistit, aby i.v. jehla nebo kanyla byla spravné zavedena do Zzily.

K zajisténi aplikace celé davky piipravku MultiHance méa nésledovat podani malého mnoZzstvi
fyziologického roztoku do kanyly.

Vsechen nespotfebovany pripravek ma byt zlikvidovan, nesmi byt pouzit k dalsim MRI vySetfenim.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Anamnéza alergickych ¢i nezadoucich reakci na jakékoli gadoliniové chelaty.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pouziti diagnostickych kontrastnich médii, jako napft. ptipravku MultiHance, je omezeno na nemocnice

¢i kliniky vybavené jednotkami intenzivni péce, kde je dostupné vybaveni pro kardiopulmonalni
resuscitaci.
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Pacienti maji ziistat pod pi¥isnym dohledem béhem 15 minut po injekci, nebot’ vétSina vaznych reakci
nastdava v tomto ¢asovém obdobi. Pacient md ziistat v nemocnici jednu hodinu po podadni injekce.

Pti pouziti ptipravku MultiHance je tfeba dodrzovat vSeobecné bezpecnostni postupy pro zobrazeni
magnetickou rezonanci, zvlast¢ vylouceni feromagnetickych téles, napt. kardiostimulatorti nebo svorek
na aneurysmatech, kloubni nahrady apod.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim.

U pacientil trpicich epilepsii nebo mozkovymi lézemi se mlze pravdépodobnost zdchvatu b&hem
vySetfeni zvysit. Pii vySetfovani téchto pacientll jsou nutna bezpecnostni opatteni (napf. monitorovani
pacientil) a mélo by byt k dispozici vybaveni a 1éky pro rychlou 1é¢bu ptipadného zachvatu.

Po podani kyseliny gadobenové se gadolinium mutize ukladat v mozku ajinych télesnych tkanich
(kostech, jatrech, ledvinach, kiizi) a v zavislosti na vysi davky vyvolat zvySeni intenzity signalu T1-
vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu. Klinické
disledky nejsou znamy. Mozné diagnostické vyhody pouziti kyseliny gadobenové u pacientti, u nichz
jsou nutna opakovana vySetieni, je tieba zvazit s ohledem na potencialni depozici gadolinia v mozku
a jinych tkanich.

Kyselina gadobenova se nesmi pouzivat intratekalné. Pfi intratekalnim pouziti byly hlaSeny zavazné,
zivot ohrozujici a fatalni pfipady, pfedevsim s neurologickymi reakcemi (napi. koma, encefalopatie,
zachvaty).

Hypersenzitivni reakce

Stejné jako u jinych gadoliniovych chelati ma byt zvazena moznost reakce zejména u pacientl
S anamnézou astmatu nebo jinych alergickych onemocnéni, véetné zavazné, Zivot ohrozujici nebo
fatalni anafylaktické a anafylaktoidni reakce postihujici jeden nebo vice télesnych systému, piedevsim
dychaci cesty, kardiovaskularni a/nebo mukokutanni systémy.

Pied podanim piipravku MultiHance je nutné zajistit vyskoleny personal a 1éky k 16¢bé alergické reakce.

Béhem uchovavani se muize z dimeglumin-gadobenatu uvolnit nepatrné mnozstvi benzylalkoholu
(< 0,2 %). Benzylalkohol miiZze zpisobit alergickou reakci. Proto se ptipravek MultiHance nema
pouzivat u pacientt s precitlivélosti na benzylalkohol v anamnéze.

Stejné jako u jinych gadoliniovych chelatit nemd byt kontrastni MRI provadéno béhem 7 hodin po
MRI vySetiteni s pomoci pFipravku MultiHance, aby mohlo dojit k eliminaci p¥ipravku MultiHance
zZ organismu.

Snazte se zabranit lokalni extravazaci pfi intravendéznim podani pfipravku MultiHance. Pokud dojde
k lokalnim reakcim, je tfeba je vyhodnotit a 1éCit podle potieby (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin
Pted podénim piipravku MultiHance se u vSech pacientli doporucuje provést screeningové laboratorni
vySetieni k odhaleni poruchy funkce ledvin.

Existuji zpravy o vyskytu nefrogenni systémové fibrozy (NSF) v souvislosti s podanim nékterého
z kontrastnich pfipravkil obsahujicich gadolinium u pacienti se zavaznou, akutni nebo chronickou
poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlastni riziko je u pacientd podstupujicich
transplantaci jater vzhledem k vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupiné. Vzhledem k
moznosti vyskytu NSF po podani pfipravku MultiHance je tieba se vyhnout jeho podavani u pacientl
se zavaznou poruchou funkce ledvin a u pacientll v periopera¢nim obdobi transplantace jater, nejedna-
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li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti
kontrastni latky.

Hemodialyza kratce po podani ptipravku MultiHance mize byt vhodnym postupem k jeho odstranéni
Z téla. Neexistuji ditkazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é¢bé NSF u pacientd,
kteti hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Star$i osoby
Vzhledem k moznému zhorSeni ledvinové clearence dimeglumin-gadobenatu u star§ich osob je zvlaste

dulezité provadét u pacientl ve véku 65 let a starSich screeningové vySetfeni k odhaleni poruchy funkce
ledvin.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Béhem klinického vyzkumu ptipravku MultiHance nebyly provadény studie interakci s jinymi
pfipravky. Béhem programu klinického zkousSeni vSak nebyly zaznamenany zadné 1ékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 pouziti kontrastnich latek obsahujicich gadolinium véetné dimeglumin-gadobenatu u téhotnych
zen jsou omezené. Gadolinium miize prochéazet placentou. Neni zndmo, zda je expozice gadoliniu
spojena s nezadoucimi U¢inky na plod. Studie provedené na zvitatech odhalily reprodukéni toxicitu po
opakovaném podavani vysokych davek (viz bod 5.3). Pripravek MultiHance se nepodava béhem
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje pouziti dimeglumin-gadobenatu.

Kojeni

Kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylucovany do
matetského 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 stteva. Rozhodnuti, zda po
podani piipravku MultiHance v kojeni pokraovat nebo ho na 24 hodin pferusit, je na 1ékafi a kojici
matce.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek MultiHance nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V prubéhu klinického vyvoje pripravku MultiHance byly pozorovany nasledujici Géinky.

Tridy organovych | Klinické studie Postmarketingové
systémi sledovani

Casté (> 1/100, Méné casté Vzacné Neni znamo**

<1/10) (=1/1 000, <1/100) |(=1/10000, < 1/1 000)
Poruchy Anafylaktické/ Anafylakticky Sok
imunitniho anafylaktoidni reakce,
systému hypersenzitivni reakce
Poruchy Bolesti hlavy Parestézie, zavraté, | Kiece, synkopa, Ztrata védomi
nervového systému porucha chuti hypestezie, ties,

parosmie

Poruchy oka Poruchy zraku Konjunktivitida
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Srdec¢ni poruchy Atrioventrikularni Myokardialni ischémie, | Srdec¢ni zastava,
blok prvniho stupné, |bradykardie Kounistv
tachykardie syndrom***

cyanodza

Cévni poruchy Hypertenze,
hypotenze, navaly
horka

Respiracni, hrudni Plicni edém, dyspnoe, Respira¢ni selhani,

a mediastinalni laryngealni spasmus, otok hrtanu

poruchy sipani, rinitida, kasel bronchospasmus

Gastrointestinalni | Nauzea Prijem, zvraceni, Zvysené vylucovani Otok v ustech

poruchy sucho v ustech slin, bolest bficha

Poruchy ktize a Koprtivka, vyrazka | Otok obliceje, zvySené | Angioedém

podkozni tkéané vcetné erytematdzni | poceni
vyrazky, makuldrni a
makulopapul6zni
vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin a Proteinurie

mocovych cest

Celkové poruchy a Horecka, pocit Bolest na hrudi, astenie, | Otok v misté vpichu,

reakce v misté horka, reakce malatnost, zimnice puchyiky v misté

aplikace V misté injekce injekce
vCetn€ bolesti,
zanétu, paleni,
pocitu tepla ¢i
chladu,
nepiijemnych pocitd,
erytému, parestezie a
svédeéni v misté
injekce

Vysetieni Abnormality na Snizeni albuminu v krvi,
EKG *, zvySeni zvyseni alkalické
bilirubinu v krvi, fosfatazy v krvi, zvyseni
zvySeni sérovych zeleza v krvi, zvySeni
transamindz, gama- | laktatdehydrogenazy v
glutamyltransferazy, |Kkrvi
a kreatininu

* Abnormality na EKG zahrnuji prodlouzeni QT intervalu na EKG, zkraceni QT intervalu na EKG, inverze viny
na elektrokardiogramu T, prodlouzeni elektrokardiogramu PR, komplexni prodlouzeni na elektrokardiogramu
QRS.

** \Vzhledem k tomu, tyto reakce nebyly pozorovany v prubéhu klinickych studii s 5712 subjekty, nejlepsi odhad
je, ze jejich relativni vyskyt je vzacny (> 1/10 000 az <1/1 000).

K popisu ur¢ité reakce a jejich ptiznakt a souvisejicich podminek je pouzivan nejvhodnéjsi termin podle MedDRA
(verze 16.1).

*#%* Alergicky akutni korondrni syndrom

Laboratorni vysledky v8ak byly vétS§inou pozorovany u pacientu s diikazem piedchozi poruchy funkce
jater nebo jiz existujicim metabolickym onemocnénim.

Vétsina téchto prihod byla nezavazna, pfechodna a spontanné ustupujici bez nasledkii. Nebyla
prokazana zadna korelace s vékem, pohlavim ¢i podanou davkou.

Stejn¢ jako u jinych gadoliniovych chelati byly zaznamenany pfipady anafylaktickych /
anafylaktoidnich / hypersenzitivnich reakci. Tyto reakce se projevily s riznym stupném zavaznosti,
véetn¢ anafylaktického Soku a smrti, a postihovaly jeden nebo vice organovych systémt, predevsim
respiracni, kardiovaskularni a/nebo mukokutanni systémy.
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U pacientll s anamnézou kie¢i, mozkovych nadorii nebo metastaz nebo jinych mozkovych poruch byly
hlaseny kiece po podani piipravku MultiHance (viz bod 4.4).

Zaznamenany byly reakce v misté vpichu injekce zplsobené extravazaci kontrastniho média vedouci
k lokalni bolesti nebo pocitu paleni, otok, vznik puchyit a ve vzacnych ptipadech, kdy je lokalizovany
zavazny otok, nekroza. Vzacné byla hlasena lokalizovana tromboflebitida (viz bod 4.4).

Po podani ptipravku MultiHance byly hlaseny izolované piipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF),
vétSinou u pacientd, u nichz byly podény i jiné kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil MultiHance je u déti a dospélych podobny.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné piipady preddvkovani. Proto ukazatele a symptomy predavkovani nejsou
charakterizovany. Zdravym dobrovolnikim byly podavany davky az 0,4 mmol/kg bez jakychkoli
vaznych nezadoucich piithod. Davky ptekracujici schvalené davkovani v8ak nejsou doporucovany.
V ptipadé predavkovani by mél byt pacient peclivé sledovan a symptomaticky 1écen.

Pripravek MultiHance miize 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: kontrastni latky; paramagnetické kontrastni latky
ATC kod VOSCA 08

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky
Gadolinium-chelat, dimeglumin-gadobenat, zkracuje longitudinalni (T1) a transverzalni (T2) dobu
relaxace protonti vodiku ve tkanich.

Relaxivita dimeglumin-gadobenatu ve vodném roztoku je r1 = 4,39 a r, = 5,56 mM-s pii 20 MHz.
Dimeglumin—gadobenat zaznamenava zna¢né zvyseni relaxivity pti prechodu z vodného roztoku do
roztoki obsahujicich sérové proteiny, hodnoty r1 a r2 v lidské plazmé byly 9,7 a 12,5.

Klinicka ti€innost a bezpecnost

U zobrazeni jater mtze pripravek MultiHance zobrazit loziska, ktera nebyla viditelna pii nekontrastnim
MRI vysetfeni pacientl se zndmym nebo suspektnim karcinomem jater nebo metastazami. Pivod 1ézi
zobrazenych po kontrastnim vysetfeni piipravkem MultiHance nebyl ovéfen patologicko-anatomickym
vySetfenim. Kromé¢ toho tam, kde byl hodnocen i¢inek na 1é€bu pacienta, nebylo vzdy zobrazeni lozisek
zvyraznénych po podani kontrastni latky spojovano se zménou v pacientoveé 16¢bé.
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V jatrech vykazuje prfipravek MultiHance silné a perzistujici rozsifeni intenzity signalu normalniho
parenchymu pifi T1-vazeném zobrazeni. Rozsifeni intenzity signalu ptetrvavad na vysokém stupni
nejméné po dobu dvou hodin po podani davek 0,05 nebo 0,10 mmol/kg. Kontrast mezi jaternimi 1ézemi
anormalnim parenchymem je pozorovan témét okamzité po injekci bolu (do 2-3 minut) pfi T1-vazeném
dynamickém zobrazeni. Kontrast ma tendenci se snizovat v pozdéj$Sim Casovém odstupu z diivodu
syceni nespecifickych 1ézi.

Postupné vyplavovani gadobenatu z loZisek a naopak pietrvavani zvysené intenzity signalu normalniho
parenchymu se povazuje za pfi¢inu nizs$iho prahu (vyssi senzitivity) pro detekci nasycenych lozisek
mezi 40. a 120. minutou po podani pfipravku MultiHance.

Data z pivotnich studii faze II a III u pacientl s karcinomem jater ukazuji, ze ve srovnani s jinymi
referencnimi zobrazenimi (napf. peroperacni ultrasonografie, pocitacova tomograficka angio-
portografie - CTAP nebo pocitatova tomografie po intraarterialni injekci iodovaného oleje) vykazovala
MR vysetfeni s podanim ptipravku MultiHance primérnou senzitivitu 95 % a primérnou specifitu 80 %
v detekci karcinomu jater nebo metastdz u pacientl s vysokym podezienim na tuto diagnozu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modelovani lidské farmakokinetiky bylo dobie popsdno za pouziti biexponencidlniho rozkladného
modelu. Distribuce se pohybuje mezi 0,085 a 0,117 hod; elimina¢ni polo¢as mezi 1,17 a 1,68 hod.
Celkovy distribu¢ni objem pohybujici se mezi 0,170 a 0,248 1/kg télesné hmotnosti ukazuje, ze latka je
distribuovana do plazmy a mezibuné¢ného prostoru.

Gadobenat je rychle eliminovan z plazmy a je vylu¢ovan hlavné v moci a v mensi mife zlu¢i. Celkova
plazmaticka clearance pohybujici se mezi 0,098 a 0,133 1/hod/kg télesné hmotnosti a renalni clearance
pohybujici se mezi 0,082 a 0,0104 1/hod/kg t€lesné hmotnosti ukazuji, Ze latka je eliminovana pievazné
glomerulérni filtraci. Hodnoty plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou (AUC) ukazuji statisticky
signifikantni linearni zavislost na podané davce. Gadobenat se vylucuje nezménén moci v mnozstvich
odpovidajicich 78% - 94% podané davky béhem 24 hodin. Ve stolici byla zajisténa 2 — 4 % z podané
davky.

Naruseni hematoencefalické bariéry nebo abnormalni vaskularita umozni priinik gadobenatu do lozisek.

Populac¢ni farmakokinetickd analyza byla provedena z udaji o systémové koncentraci piipravku
v prubehu ¢asu od 80 subjektl (40 zdravych dospélych dobrovolnikii a 40 pediatrickych pacientl) ve
véku od 2 do 47 let po intravendznim podani dimeglumin-gadobenatu. Kinetiku gadolinia s klesajicim
veékem az do 2 let je mozno popsat dvoukompartmentovym modelem se standardnimi alometrickymi
koeficienty a clearance kreatininu jako kovariatem (odrazejicim rychlost glomerularni filtrace) pro
clearance gadolinia. Hodnoty farmakokinetickych parametrii (vztaZzené na dospélou télesnou hmotnost)
odpovidaly diive zaznamenanym hodnotam pro ptipravek MultiHance a fyziologickym procesim, které
jsou povazovany za zakladni pro distribuci a eliminaci pfipravku MultiHance: distribuce do
extracelularni tekutiny (pfiblizn€ 15 1 u dospélych, neboli 0,21 1/kg) a eliminace glomerularni filtraci
(ptiblizné 130 ml plazmy za minutu u dosp€lych, neboli 7,8 1/hod a 0,11 I/hod/kg).

Clearance a distribu¢ni objem se u mladsich subjektd progresivné snizovaly v dusledku mensi velikosti
téla. Tento jev muze byt z velké miry divodem normalizace farmakokinetickych parametra dle télesné
hmotnosti. Podle této analyzy poskytuje davkovani pfipravku MultiHance u pediatrickych pacientt,
zalozené na télesné hmotnosti, podobnou systémovou expozici (AUC) a maximalni koncentraci (Cmax),
jaké jsou pozorovany u dospélych, a tato analyza potvrzuje, ze u pediatrické populace v doporu¢eném
veékovém rozmezi (od 2 let) neni nutna uprava davkovani.

Kyselina gadobenova je linearni kontrastni latka obsahujici gadolinium (GdCA). Studie prokazaly, Ze

po expozici t€mto latkam se gadolinium uklada v organismu. K retenci dochazi v mozku a jinych
tkanich a organech. Po podani linedrnich GACA to mulze v zavislosti na vysi davky vyvolat zvysSeni
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intenzity signalu T1-vaZeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v
thalamu. ZvySeni intenzity signalu a neklinické udaje dokazuji, ze linedrni GACA uvoliiuji gadolinium.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tudaje neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé konvencnich studii
bezpecnostni farmakologie, toxicity opakované davky, genotoxicity, karcinogenniho potencialu.

Preklinické ucinky byly ve skutecnosti pozorovany pouze pti expozici povazované za znacné piesahujici
maximalni expozici u ¢lovéka, coz nasvédcuje malé klinické vyznamnosti.

Pokusy na zvifatech odhalily nizkou mistni toleranci piipravku MultiHance, zvlasté v piipadé
nahodného extravazalniho podani, kdy je mozno pozorovat vazné lokalni reakce jako nekrozu ¢i krusty.

Lokalni tolerance v pfipadé ndhodného intraarteridlniho podani nebyla zkoumadana, proto je zvlasté
dulezité se ujistit, Ze i.v. jehla ¢i kanyla byla spravné zavedena do Zily (viz bod 4.2).

Reprodukeni toxicita

Ve studiich na potkanech se neprojevily zadné ucinky na fertilitu, vyvoj embrya ¢i plodu pii
kazdodennim intravenéznim podavani dimeglumin-gadobenatu. U potomkl potkant dale nebyly
pozorovany zadné nezadouci G¢inky na télesny a behavioralni vyvoj. Po opakovanych kazdodennich
davkach 2,0 mmol/kg/den u kraliku byly zaznamenany izolované piipady odchylek na skeletu a tii
piipady malformaci (mikroftalmie a/anebo iregularity retiny) v davkach toxickych pro matku. Nejvyssi
davka, pfi které se neprojevil zadny nezadouci ucinek (NOAEL) u plodu této studie embryofetalniho
vyvoje byla 0,9 mmol / kg / den (coz odpovida 9ndsobku klinické davky 0,1 mmol / kg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po odstranéni uzavéru.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéna plastova (prusvitna) injekéni stiikacka (cyklicky polyolefin), chlorobutylovy pryZovy pist
se zasrubem, potazeny materialem Flurotec, chlorobutylovy pryzovy uzavér injekéni stiikacky potazeny
materialem Flurotec, krabicka

Velikost baleni: 10, 15, 20 ml.
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pred pouzitim se ujistéte, ze injekeni stiikacka a uzavér nebyly poskozeny, ze neni roztok zabarveny a
7e neobsahuje Castice.

Jestlize je pripravek MultiHance podavan pomoci injektorového systému, je tieba zlikvidovat vSechny
propojovaci kanyly a eventualni dalsi spojovaci ¢asti po vysetieni kazdého pacienta. Instrukce tykajici
se nahradniho materidlu musi byt k dispozici od pfislusného vyrobce.

Oddélitelnou cast stitku z injekenich stiikacek je tieba vlepit do dokumentace pacienta, aby byl presné
zaznamenan pouzity kontrastni piipravek s obsahem gadolinia. TéZ je nutno poznamenat podanou
davku. Pokud je vedena elektronickd dokumentace, mél by byt rovnéz do zdznamu pacienta uveden nazev
podaného 1écivého piipravku, Cislo Sarze a davka.

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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