CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ProHance, 279,3 mg/ml (0,5 mmol/ml), roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera: 279,3 mg/ml gadoteridolu.

Dane fizyko-chemiczne:

Osmolalno$¢ (stezenie osmolowe) w temperaturze 37°C: 630 mOsm/kg wody
Lepkos¢ w temperaturze 20°C: 2,0 cP

Lepkos$¢ w temperaturze 37°C: 1,3 cP

Ciezar wlasciwy w temperaturze 25°C: 1,140

Gestos¢ w temperaturze 25°C: 1,137 g/em’®

Wspolezynnik oktanol: woda: -3,68 + 0,02

Osmolalno$¢ (stezenie osmolowe) produktu leczniczego ProHance jest 2,2 razy wyzsze od
osmolalnosci (stezenia osmolowego) 0socza krwi (285 mOsmol/kg wody). Produkt leczniczy
ProHance w warunkach stosowania jest roztworem hipertonicznym.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Bezbarwny lub lekko zotty wodny roztwor.

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

Produkt leczniczy ProHance stosowany jest w badaniach metodg rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) osrodkowego uktadu nerwowego (mdzgu i rdzenia kregowego)
oraz tkanek otaczajacych. Zastosowanie produktu leczniczego ProHance poprawia widoczno$é (w
poréwnaniu do badania MRI bez zastosowania $rodka kontrastowego) zmian patologicznych z
nieprawidlowym unaczynieniem lub w przypadku ktorych podejrzewa si¢ uszkodzenie bariery krew-
mozg.

Produkt leczniczy ProHance wskazany jest takze do badania metodg MRI catego ciata, w tym: glowy,
szyi, watroby, gruczotu piersiowego, uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanek migkkich, w celu
poprawy widocznosci zmian patologicznych w tkankach migkkich i narzadach migzszowych.

ProHance nalezy stosowac wylacznie, jesli informacje diagnostyczne sg niezbedne i nie mozna ich
uzyskac stosujac obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) bez wzmocnienia kontrastowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do badan nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Dawkowanie:



Nalezy stosowac najmniejsza dawke zapewniajacg wzmocnienie kontrastowe wystarczajace dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o masg ciata pacjenta. Nie powinna ona
przekraczaé zalecanej dawki na kilogram masy ciata okreslonej w tym punkcie.

Dorosli:

Badania metoda MRI uktadu miesniowo-szkieletowego: zalecana dawka produktu leczniczego wynosi
0,2 ml/kg masy ciata (0,1 mmol/kg masy ciata).

Badania metodg MRI mézgu, rdzenia kregowego, watroby, gruczotu piersiowego i miednicy: od

0,2 ml/kg masy ciata do 0,6 ml/kg masy ciata (0,1 mmol/kg masy ciata do 0,3 mmol/kg masy ciata).
W wigkszo$ci zastosowan standardowa dawka produktu leczniczego 0,2 ml/kg masy ciata

(0,2 mmol/kg masy ciata) jest wystarczajaca.

Dawka 0,6 ml/kg masy ciata (0,3 mmol/kg masy ciata) przeznaczona jest dla pacjentéw, u ktorych
podejrzewa si¢ obecnos¢ przerzutow do mozgu lub innych stabo kontrastujacych si¢ zmian
patologicznych.

U pacjentow, u ktorych istnieje prawdopodobienstwo stabego kontrastowania zmian patologicznych,
w przypadku niejednoznacznych wynikdéw badania lub ich braku, mozna po uptywie 30 minut od
podania pierwszej dawki, poda¢ druga dawke produktu leczniczego wynoszacg 0,4 ml/kg masy ciata
(0,2 mmol/kg masy ciata).

Dzieci (od 6. miesigca zycia)
Badania metodg MRI mézgu i kregostupa: zalecana dawka produktu leczniczego wynosi 0,2 mi/kg
masy ciata (0,1 mmol/kg masy ciata).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

ProHance nalezy stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby
jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest
niezbe¢dna i niedostgpna dla badania MRI bez zastosowania efektu wzmocnienia pokontrastowego
(patrz punkt 4.4). Jesli uzycie produktu leczniczego ProHance jest konieczne, dawka nie powinna by¢
wieksza niz 0,1 mmol/kg masy ciala. Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz jednej dawki podczas
obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych podan wielokrotnych produktu leczniczego
ProHance nie nalezy powtarzaé, chyba ze przerwy pomiedzy wstrzyknieciami wynosza co najmniej 7

dni.

Niemowleta od 6. miesiagca do 1. roku zycia i dzieci

Ze wzgledu na nie w pelni rozwinigtg czynno$¢ nerek u niemowlat do 1. roku zycia, produkt leczniczy
ProHance nalezy stosowac u niemowlat od 6. miesigca do 1. roku zycia jedynie po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w tej grupie pacjentow, w dawce nie wigkszej niz

0,1 mmol/kg masy ciata. Nie nalezy stosowac wigcej niz jednej dawki podczas obrazowania. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych podan wielokrotnych, wstrzyknig¢ produktu leczniczego
ProHance nie nalezy powtarza¢, chyba ze przerwy pomigdzy wstrzyknigciami wynoszga co najmniej 7

dni.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego ProHance u dzieci ponizej 6. miesigca zycia.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego podczas badan MRI catego ciata u dzieci ponizej 18
lat.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)

Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ jako szybki wlew dozylny lub bolus.



Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko wynaczynienia produktu leczniczego ProHance wazne jest
sprawdzenie, czy prawidtowo wprowadzono igle do wstrzykiwan dozylnych lub kaniulg do zyty.

Po wstrzyknigciu produktu leczniczego nalezy przeptukaé pozostajacg w naczyniu kaniule lub igte
podajac dozylnie 5 ml roztworu soli fizjologicznej, co zapewni wstrzyknigcie catej obliczonej dawki
srodka kontrastowego. Badanie nalezy zakonczy¢ w ciggu godziny od podania produktu leczniczego
ProHance.

Dodatkowa dawka

Zastosowanie dodatkowej dawki podczas tego samego badania analizowano jedynie w procedurze
diagnostycznej o§rodkowego uktadu nerwowego u dorostych. Jeéli lekarz uzna, ze wymagane jest
powtorzenie dawki, druga dawke mozna podac po uptywie 30 minut od podania pierwsze;j.

Powtdrne badanie

Powtorne badania kontrastowe MRI nie powinny by¢ przeprowadzone wczeséniej niz po uptywie
przynajmniej 6 godzin od pierwszego badania, co pozwala na usunigcie srodka kontrastowego z
organizmu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania kazdego $rodka kontrastowego w celu uniknigcia
wynaczynienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego ProHance u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje
czynng — gadoteridol lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 lub na
inne $rodki kontrastowe z gadolinem w wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z alergia w wywiadzie, reakcjami na produkty lecznicze lub innymi zaburzeniami rzekomo-
alergicznymi powinni by¢ bardzo uwaznie obserwowani w trakcie podawania $rodka kontrastowego,
trwania badania, jak réwniez po jego zakonczeniu, przez czas, jaki zdaniem lekarza jest potrzebny w
przypadku danego pacjenta.

Tak jak w przypadku innych chelatow gadolinu donoszono o wystapieniu reakcji anafilaktycznych,
rzekomo-anafilaktycznych oraz nadwrazliwosci na gadoteridol. Reakcje te miaty rozny stopien
nasilenia ze wstrzasem anafilaktycznym lub $miercig wtacznie. Obejmowaty one jeden lub kilka
uktadow, przede wszystkim uktad oddechowy, krazenia i (lub) skore i btony sluzowe.

Wystgpienie wstrzasu anafilaktycznego po zastosowaniu gadoteridolu zgtaszano bardzo rzadko.

W przypadku stosowania srodkéw kontrastowych muszg by¢ dostepne whasciwe produkty lecznicze
oraz sprzet do przeprowadzenia resuscytacji kragzeniowo-oddechowej (RKO).

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich, zagrazajacych zyciu lub konczacych
si¢ zgonem reakcji anafilaktycznych badz idiosynkrazji (reakcji swoistych dla danego chorego).
Mozliwos$ci wystapienia tych reakcji nalezy szczegolnie oczekiwac u 0sob z klinicznie potwierdzong
nadwrazliwoscig na sktadniki produktu leczniczego, astma oskrzelowa i innymi reakcjami
alergicznymi ze strony uktadu oddechowego w wywiadzie.

U pacjentow z padaczka lub zmianami w mézgu, prawdopodobienstwo wystapienia drgawek podczas
badania moze by¢ wigksze. Niezbedne jest zachowanie srodkow ostrozno$ci podczas badania tych
pacjentéw (np. monitorowanie chorego) oraz sprzet i produkty lecznicze potrzebne do szybkiego
leczenia ewentualnych drgawek.

Nie prowadzono obszernych badan z wykorzystaniem produktu leczniczego ProHance u pacjentow
ponizej 6. miesigca zycia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u noworodkéw i
niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, chyba ze w opinii lekarza korzy$¢ z badania przewaza nad
mozliwym zagrozeniem dla pacjentéw z tej grupy wiekowe;.



W badaniach in vitro wykazano, ze pod wptywem chelatéw gadolinu odtlenowane sierpowate krwinki
czerwone ustawiaja sie liniowo i prostopadle do pola magnetycznego, co w przypadku badan in vivo
moze by¢ przyczyng powiklan wynikajacych z zamknigcia $wiatta naczyn krwiono$nych.
Wzmocnienie momentu magnetycznego przez produkt leczniczy ProHance moze wywota¢ omawiane
zjawisko. Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z anemia sierpowatokrwinkowa, innymi
hemoglobinopatiami lub anemiami hemolitycznymi w celu wykluczenia mozliwosci nasilenia
hemolizy. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w trakcie podawania $rodka kontrastowego.

Powtarzanie badan: Nie przeprowadzono badan dotyczacych wielokrotnego przeprowadzania badania.
Badano jedynie przypadki, w ktorych w obrazowaniu struktur osrodkowego uktadu nerwowego
zastosowano dwa kolejno po sobie wystepujace podania w ramach tej samej sesji (patrz punkt 4.4 i
punkt 5.2).

W badaniach z zastosowaniem produktu leczniczego ProHance zaleca si¢ przestrzeganie ogolnie
przyjetych srodkow ostroznos$ci podczas badah metoda rezonansu magnetycznego, szczegolnie w
przypadku pacjentdéw z rozrusznikiem serca lub klipsami zamykajacymi tetniak i innymi elementami 0
wlasciwosciach ferromagnetycznych. W takich przypadkach badanie tg metoda (z lub bez srodka
kontrastowego) moze by¢ wykonane tylko wtedy, gdy wezesniej udowodniono bezpieczenstwo
stosowania metalowego elementu w badaniu MRI.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed podaniem produktu leczniczego ProHance zalecane jest objecie wszystkich pacjentow
badaniem w zakresie zaburzen czynnosci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwidknienia uktadowego (ang. Nephrogenic Systemic
Fibrosis, NSF) zwigzanego ze stosowaniem niektdrych produktow leczniczych zawierajacych gadolin
u pacjentéw, u ktérych wystepuje ostre lub przewlekte cigzkie zaburzenie czynnosci nerek

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sa szczegolnie
narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek w tej grupie pacjentow jest
wysokie. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia NSF podczas stosowania produktu leczniczego
ProHance, stosowanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow

W okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby mozliwe jest jedynie po starannej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbedna i niedostepna dla
badania MRI bez wzmocnienia kontrastem.

Hemodializa zaraz po podaniu produktu leczniczego ProHance moze utatwié¢ usuniecie ProHance
z organizmu. Brak dowodow uzasadniajgcych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub
leczenia NSF u pacjentdéw niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Niemowleta od 6. miesigca do 1. roku zycia

Ze wzgledu na nie w pelni rozwinigtag czynno$¢ nerek u niemowlat do 1. roku zycia, produkt leczniczy
ProHance nalezy stosowac u pacjentow od 6. miesiaca do 1. roku zycia jedynie po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka wynikajacym ze stosowania tego produktu leczniczego.

Osoby w podeszlym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadoteridolu moze ulec zmniejszeniu u pacjentow w podesztym wieku,
szczegblnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynnosci nerek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

Nie sg znane interakcje produktow leczniczych z gadoteridolem. W badaniach klinicznych produktu
leczniczego ProHance nie obserwowano klinicznie istotnych zmian, ani tendencji do zmian w testach
laboratoryjnych.

Interakcje produkt leczniczego — testy laboratoryjne:




U niektérych chorych po podaniu produktu leczniczego ProHance obserwowano przejsciowe zmiany
stezenia zelaza w surowicy krwi (w wigkszosci przypadkow w granicach normy). Nie wykazano
klinicznej istotnosci tych zmian.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania gadoteridolu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie

wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego ProHance nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wymaga stosowania gadoteridolu.

Karmienie piersia

Produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikaja w bardzo matych ilo$ciach do mleka matki (patrz
punkt 5.3). W dawkach klinicznych nie jest spodziewany wptyw na niemowle ze wzgledu na matg
ilo$¢ wydalang z mlekiem i stabe wchtanianie z jelita. Lekarz wraz z karmigcg matkg powinni podjac
decyzje o kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po podaniu
produktu leczniczego ProHance.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego stwierdzono, ze produkt leczniczy
ProHance nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Zatwierdzone zasady i procedury bezpieczenstwa, ktore sg wymagane podczas wykonywania badan
metodg rezonansu magnetycznego dotycza stosowania produktu leczniczego ProHance w celu
poprawy widoczno$ci zmian patologicznych.

Ponizsze dziatania niepozadane zgloszono podczas stosowania produktu leczniczego ProHance.
Dziatania niepozadane, ktére wykryto w trakcie badan klinicznych podano ze wskazaniem czgstosci
wystepowania. Dziatania niepozagdane odnotowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
umieszczono w kategorii "czesto$¢ nieznana'. Brak dzialan niepozadanych z czgstosciag wystepowania
wicksza niz 2%.

Klasyfikacja Dziatania niepozadane
uktadow i
narzagdow
Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czgstos¢
(>1/100do | (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
<1/10) <1/100) <1/1 000) (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)




Klasyfikacja

Dziatania niepozadane

uktadow 1
narzadow
Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestosc¢
(>1/100do | (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
<1/10) <1/100) <1/1 000) (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu Reakcje rzekomo- Reakcje
immunologicznego anafliaktyczne anafilaktyczne
Zaburzenia Lek
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Pogorszenie Utrata
nerwowego parestezje, zawroty | sprawnosci przytomnosci,
glowy, zaburzenia | umystowej, $pigczka,
smaku zaburzenia reakcje
koordynacji wazowagalne*
ruchowej, drgawki
Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia
Zaburzenia ucha i Szum w uszach
btednika
Zaburzenia serca Niemiarowos¢ Zatrzymanie
wezlowa czynnosci serca
Zaburzenia Nagle
naczyniowe zaczerwienienie sie
powlok ciata,
niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu Kurcz krtani, Zatrzymanie
oddechowego, dusznos¢, oddychania,
klatki piersiowej i zapalenie obrzek ptuc
$rodpiersia $luzowki nosa,
kaszel, bezdech,
Swisty
Zaburzenia Nudnosci Sucho$¢ w ustach, Bél brzucha,
zotadka i jelit wymioty obrzgk jezyka,
$wiad jamy ustnej,
zapalenie dzigset,
luzne stolce
Zaburzenia skory i Swiad, wysypka, Obrzek twarzy
tkanki podskérnej pokrzywka
Zaburzenia Sztywno$¢é
mie$niowo- mie$niowo-
szkieletowe i szkieletowa
tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek i Ostra
drég moczowych niewydolno$é¢
nerek**
Zaburzenia ogdlne Bol w miejscu Bol w klatce
i stany w miejscu wstrzykniecia, piersiowej,
podania oslabienie, reakcja | goraczka
W miejscu

wstrzykniecia




Klasyfikacja Dziatania niepozadane
uktadow i
narzadow
Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestosc¢
(>1/100do | (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
<1/10) <1/100) <1/1 000) (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Przyspieszenie
diagnostyczne akcji serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*Reakcje wazowagalne

Reakcje wazowagalne, rzadko prowadzace do omdlenia wazowagalnego zgtaszano podczas lub
bezposrednio po zastosowaniu produktu leczniczego ProHance. Reakcje te czgsto zwigzane sg ze
zdenerwowaniem lub bolesnym, nieprzyjemnym bodzcem (np. wktucie igty do wstrzykiwan
dozylnych). Najczesciej wystepujacymi objawami sa sennos¢, zawroty glowy i obfite pocenie sig.

W cigzkich przypadkach moze doj$¢ do omdlenia. Pacjenci sg zazwyczaj bladzi i spoceni z
zaburzonym stanem $wiadomosci i bradykardig. Dodatkowo u pacjentow moga wystapic¢ uczucie leku,
niepokdj ruchowy, uczucie omdlenia i nadmierne wydzielanie §liny. Prawidtowe rozpoznanie tej
reakcji i odrdznienie od reakcji nadwrazliwo$ci, rzekomo-anafilaktycznej jest kluczowe dla
zastosowania odpowiedniego leczenia i przywrdcenia stymulacji wagalne;j.

**Qstra niewydolno$¢ nerek
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami pracy nerek w wywiadzie zgtaszano przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek.

Reakcje anafilaktyczne lub reakcje rzekomo-anafilaktyczne

Tak jak w przypadku innych chelatow gadolinu donoszono o wystapieniu reakcji anafilaktycznych,
rzekomo-anafilaktycznych oraz nadwrazliwo$ci. Reakcje te miaty rozny stopien nasilenia ze
wstrzagsem anafilaktycznym lub $miercig wiacznie. Obejmowaly one jeden lub kilka uktadow, przede
wszystkim uktad oddechowy, krazenia i (lub) skére i btony $luzowe.

Nerkopochodne zwldknienie uktadowe

Zglaszano pojedyncze przypadki nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (ang. Nephrogenic
Systemic Fibrosis, NSF) podczas stosowania produktu leczniczego ProHance, z ktorych wigkszo$é
wystagpita u pacjentéw, ktorym podawano rownoczesnie inne produkty lecznicze zawierajace gadolin
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego ProHance jest podobny u dzieci i dorostych.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
(22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309 e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
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Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania produktu leczniczego ProHance. W badaniach
klinicznych stosowano dawki do 0,3 mmol/kg bez zadnych nastepstw klinicznych zwigzanych ze
zwigkszaniem dawki. Jednakze nie zaleca si¢ przekraczania zalecanego dawkowania. W przypadku
przedawkowania nalezy rozpocza¢ dziatania podtrzymujace czynnosci zyciowe i zastosowaé leczenie
objawowe.

Produkt leczniczy ProHance mozna usung¢ za pomocg hemodializy. Jednak brak dowoddéw, ze
hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania nerkopochodnemu zwidknieniu uktadowemu (NSF).

Produkt leczniczy ProHance moze by¢ usunigty droga dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Paramagnetyczne $rodki kontrastowe.
Kod ATC: VO8CA04

Gadoteridol jest niejonowym paramagnetycznym Srodkiem kontrastowym stosowanym w
obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego.

Gadoteridol umieszczony w polu magnetycznym skraca czas relaksacji podtuznej (T1) w obszarach
docelowych. W zakresie zalecanych dawek efekt jest obserwowany z najwigksza intensywnoscia na
obrazach T1-zaleznych.

Jednak przerwanie bariery krew-mozg lub obecnos¢ naczyn krwiono$nych umozliwia dotarcie
gadoteridolu do takich zmian jak nowotwory, ropnie czy podostre zawaty.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka podanego dozylnie gadoteridolu u zdrowych 0sob odpowiada otwartemu modelowi
dwukompartmentowemu. Sredni okres poltrwania [$rednia +SD (odchylenie standardowe)]
dystrybucji i eliminacji wynosi odpowiednio 0,20 + 0,04 godziny i 1,57 + 0,08 godziny.

Gadoteridol jest wydalany wytacznie z moczem. 94,4 + 4,8% (Srednia + SD) dawki ulega wydaleniu w
ciagu 24 godzin po wstrzyknieciu. Nie wiadomo, czy gadoteridol podlega biotransformacji lub
rozpadowi w warunkach in vivo.

Klirens nerkowy i osoczowy (odpowiednio 1,41 £+ 0,33 ml/min/kg i 1,50 + 0,35 ml/min/kg)
gadoteridolu sg zasadniczo takie same, co $wiadczy, Ze nie ma zmian w szybko$ci eliminacji podczas
przechodzenia substancji przez nerki i Ze jest ona usuwana gtownie tg droga. Objetos¢ dystrybucji
(204 £ 58 ml/kg) jest rowna objetosci ptynu pozakomorkowego, a klirens jest zblizony do wartosci
charakteryzujacych substancje podlegajace przesaczaniu ktebkowemu.

Nie stwierdzono wigzania z biatkami u szczuréw.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy ProHance wiaze sie z biatkami krwi w warunkach in vivo.

Uposledzenie czynnosci nerek

Farmakokinetyka gadoteridolu podanego dozylnie u 0séb z uposledzeniem czynno$ci nerek jest
zgodna z otwartym modelem dwukompartmentowym z okresem pottrwania dla eliminacji

0,32 godziny dla dawki 0,1 mmol/kg i 0,64 + 0,50 godziny dla dawki 0,3 mmol/kg. Nie
zaobserwowano zalezno$ci miedzy podang dozylnie dawka produktu leczniczego ProHance, a
potowicznym okresem dystrybucji lub eliminacji. Catkowite wydzielanie produktu leczniczego
ProHance przez nerki dobrze korelowato z klirensem kreatyniny, ale byto zmniejszone ze wzgledu na
uposledzenie czynnos$ci nerek.




Hemodializa

Klirens dozylnie podanego produktu leczniczego ProHance w dawce 0,03 mmol/kg podczas
hemodializy wynosit 97% (zakres 74 — 119%) klirensu azotu mocznikowego w surowicy. Po trzech
sesjach dializacyjnych ok. 98% podanej dozylnie dawki produktu leczniczego ProHance usuni¢to z
Krwi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé

Badania na myszach i szczurach z pojedyncza dawka produktu leczniczego wykazaty, ze maksymalna
dawka nieletalna wynosita odpowiednio 7 mmol/kg i 10 mmol/kg (odpowiednio 20 i 30 razy wigcej
niz maksymalna dawka kliniczna). U szczuréw i psow w 28 dniu podawania dawek odpowiednio
wigkszych niz 0,3 mmol/kg i 1 mmol/kg, obserwowano wakuolizacj¢ w nabtonku kory nerek,
odwracalng po zakonczeniu leczenia. U psow pojedyncze podanie dozylne gadoteridolu (0,5 M) w
dawkach do 1,50 mmol/kg nie miato niekorzystnego wptywu na parametry hemostatyczne oraz nie
zaburzyto poziomu zelaza w surowicy krwi.

Nie wykazano potencjalnej mozliwo$ci podraznienia po podaniu dotetniczym.

Mutagennos¢

Produkt leczniczy ProHance nie wykazywat whasciwosci uszkadzajacych geny u Salmonella
typhimurium i Escherichia coli oraz w komoérkach chtonnych myszy. Nie wykazat rowniez wlasnosci
indukujacych aberracje chromosomalne w komorkach CHO in vitro, komérkach szpiku kostnego
myszy in vivo, ani w badaniu micronucleus assay in vivo u myszy po podaniu dozylnym dawek do
5,0 mmol/kg.

Rakotworczosé

ProHance jest produktem leczniczym do pojedynczego podawania, pozbawionym potencjalnych
dziatan mutagennych. Dlatego tez nie prowadzono badan na zwierzgtach oceniajacych whasciwosci
rakotwdrcze gadoteridolu.

Wplyw na ptodnosé

W badaniach na szczurach i kroélikach, ktorym podawano dozylnie gadoteridol (samicom przed i po
zaj$ciu w cigze oraz samcom) w dawce 1,5 mmol/kg/dobe (dawka 15 razy wicksza niz zalecana dawka
u ludzi) nie stwierdzono wptywu na rozmnazanie i przebieg cigzy.

W badaniach ptodnosci i rozmnazania przeprowadzonych na szczurach i krélikach dawka nie
wywolujaca zauwazalnych zmian (NOEL) dla samic i samcow wynosita u szczurow 6 mmol/kg lub
wigcej, za$ u potomstwa szczuréw wynosita 6 mmol/kg lub wiecej (20 razy wiecej niz maksymalna
zalecana dawka u ludzi tj. 0,3 mmol/kg).

W badaniach na krdlikach i szczurach, przy dawkach dobowych odpowiednio 60 razy i ok. 100 razy
wiekszych niz zalecana dawka u ludzi (tj. 0,1 mmol/kg) nie stwierdzono wptywu na rozwoj embrionu
i plodu.

Jednakze, produkt leczniczy ProHance podawany krélikom w dawce 6 mmol/kg na dobe (dawka 20
razy wigksza niz maksymalna dawka zalecana u ludzi lub 7 razy wieksza niz dawka dla czlowieka
wyliczona jako mmol/m?) przez 13 dni w okresie ciazy zwickszat czgsto$é poronien samoistnych oraz
przedwczesnych porodéw.

Produkt leczniczy ProHance nie wptywal na ptodno$¢ szczuréw przy ekspozycji (AUC) rownej 9,1 i
2,7 raza ekspozycji dla ludzi przy odpowiednio 0,1 i 0,3 mmol/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

S6l wapniowa kalteridolu, trometamina, kwas solny lub sodu wodorotlenek do ustalenia pH, woda do
wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne



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

6.3  OKkres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.
Chroni¢ od $wiatta. Nie zamrazac.
Fiolki lub amputkostrzykawki, ktore zamrozono, nalezy zniszczyc¢.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy dostgpny jest w:

- fiolkach wykonanych ze szkta typu I, zamknietych korkiem gumowym oraz aluminiowym
pierscieniem, zawierajacych 5, 10, 15, 20 lub 50 ml roztworu;

- amputkostrzykawkach wykonanych ze szkta typu I zaopatrzonych w gumowy korek,
polipropylenowy ttok, zawierajacych 10, 15 Iub 17 ml roztworu.

Fiolki i ampulkostrzykawki umieszczone sg w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

1 lub 5 fiolek po 5, 10, 15 lub 20 ml; 1 fiolka po 50 ml; 10 fiolek po 50 ml.
1 lub 5 ampultkostrzykawek po 10, 15 lub 17 ml.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu do stosowania

Produkt leczniczy w fiolkach
Produktu leczniczego ProHance nie wolno rozciencza¢. Nalezy nabra¢ go do strzykawki bezposrednio
przed wykorzystaniem.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ produkt leczniczy i upewnic sie, ze pojemnik i zamkniecie
nie s3 uszkodzone, nie nastapita zmiana zabarwienia ani nie nastgpito wytracenie si¢ substancji.

Nie wolno miesza¢ ani podawac przez ten sam dostep do naczynia innych produktow leczniczych czy
produktéw do odzywiania pozajelitowego razem ze srodkiem kontrastowym ze wzgledu ma
mozliwo$¢ wystapienia niezgodnosci chemicznych.

Zerwana z fiolki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia wlasciwej rejestracji
zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowa¢ dawke.

Kazda niewykorzystana w ciggu jednego badania ilo$¢ produktu leczniczego oraz uzyte strzykawki
powinny zostaé zniszczone.

Produkt leczniczy w amputkostrzykawkach

1. Ttok strzykawki przekrecajac zgodnie z ruchem wskazowek zegara nalezy dopchna¢ do
przesuwalnego korka naboju, a nastepnie popchnaé do przodu o kilka milimetrow tak, aby pokona¢
opor miedzy przesuwalnym korkiem naboju, a §ciankami strzykawki.

2. Trzymajac strzykawke pionowo, zachowujac jalowo$¢ nalezy usungé gumowe nakrycie z konca
strzykawki 1 przymocowaé, rowniez z zachowaniem aseptyki, zatagczong do zestawu igle lub przez
pchnigcie zatozy¢ gumowy waz zgodny z luerowskim korkiem.

3. Trzymajac strzykawke pionowo, pcha¢ przesuwalny korek do przodu do momentu az wszystkie
pecherzyki powietrza, zostang usunigte i na koncu igly pojawi si¢ ptyn lub gumowy waz zostanie
wypetniony. Po zaaspirowaniu mozna wykona¢ wstrzyknigcie. Po podaniu $rodka kontrastowego
nalezy wstrzykna¢ do naczynia izotoniczny roztwor chlorku sodu.

4. Wszystkie wykorzystane narzedzia (strzykawka itp.) nalezy odpowiednio zniszczyc¢.
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Zerwanag z amputkostrzykawki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia
wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez
odnotowa¢ dawke.

Nazwa produktu leczniczego, numer serii i dawka, powinny zosta¢ wprowadzone do elektronicznej
dokumentacji pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bracco Imaging Deutschland GmbH
Max-Stromeyer-Strasse 116
D-78467 Konstanz, Niemcy

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8320

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

06.10.2000 r.
10.06.2005 r.
18.07.2006 .
01.12.2008 r.
12.07.2010 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.11.2011r.
21.07.2014 .
03.11.2014 .
26.06.2015.
11.05.2016r.
06.06.2016 r.
28.11.2017 .
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