Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢. 2021/03542-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ProHance
injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 ml injek¢ného roztoku obsahuje:
279,3 mg gadoteridolu
(zodpoveda 0,5 mmol gadoteridolu/ml alebo 78,61 mg gadoteridolu/ml)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
ProHance je ¢iry, bezfarebny az slabo Ity roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Tento liek je uréeny len na diagnostické pouzitie u dospelych a na MRI vySetrenie mozgu a miechy
u deti v akomkol'vek veku (od donosenych novorodencov).

Pri pouziti v magnetickej rezonan¢nej tomografii (MRI) ProHance zvysuje kontrast:

- v mozgu, mieche a okolitych tkanivach CNS, lepS$ie zobrazuje (v porovnani s MRI, pri ktorej sa
nepouzilo zvyraznenie) 1ézie s abnormalnou vaskularitou, alebo 1ézie, ktoré moézu viest
k poruseniu hematoencefalickej bariéry

- tumorov mikkych tkaniv v oblasti hlavy a krku

- v muskuloskeletalnom systéme trupu a koncatin

- u ochoreni prsnikov

- v diferencidlnej diagnostike nadorov pecene

- uochoreni v panvovej oblasti

ProHance sa ma pouzit, len ak su diagnostické informacie nevyhnutné a nie je mozné ich ziskat’
vySetrenim magnetickou rezonanciou (MR) bez zvysenia kontrastu.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

v

Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a nema prekrocit’ odporti¢ant davku
na kilogram telesnej hmotnosti uvedenu v tejto Casti.

Dospeli

Odportcana davka na zobrazenie muskuloskeletalneho systému, extrakraniadlneho a extraspinalneho
tkaniva je 0,1 mmol /kg, ( 0,2 ml/kg). Na zobrazovanie patologickych procesov v mozgu, mieche,
peceni a panve je odporucena davka 0,1 — 0,3 mmol/kg (0,2 — 0,6 ml/kg). VSeobecne je postacujuca
Standardnd dévka 0,1 mmol/kg. U pacientov s podozrenim na mozgové metastazy alebo lézie s nizkym
kontrastom, sa overila ako uzito¢na davka 0,3 mmol/kg.
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Pediatricka populacia
Odporucana davka na zobrazovanie patologickych procesov v mozgu a mieche pediatricke;j
populacie je 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg).

Novorodenci do 4 tyzdnov veku a dojcata do 1 roku veku

Z dovodu nevyvinutej funkcie obli¢iek u novorodencov do 4 tyzdnov veku a u doj¢iat do 1 roku sa ma
ProHance pouzit’ u tychto pacientov iba po starostlivom zvazeni a davka nesmie prekrocit’

0,1 mmol/kg telesnej hmotnosti. Pocas vySetrenia sa nesmie pouzit’ viac ako jedna davka. Z dévodu
chybajucich informacii o opakovanom podavani, sa injekcie ProHance nesmt opakovat’ pokial’ nie je
interval medzi injekciami minimalne 7 dni.

U deti mladSich ako 6 mesiacov sa pouzivanie na celotelovia MRI neodporuca.

Specialne skupiny pacientov

Poskodenda funkcia obliciek

U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73m?) a u pacientov v
perioprera¢nom obdobi transplantacie pecene sa ma ProHance pouzit’ iba po starostlivom zhodnoteni
pomeru rizika k prinosu a ak je diagnosticka informacia nevyhnutna a neda sa ziskat’ nekontrastnym
zobrazovanim magnetickou rezonanciou (MRI) (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné pouzit’ ProHance,
davka nesmie prekrocit’ 0,1 mmol/kg telesnej hmotnosti. PoCas vySetrenia sa nesmie pouzit’ viac ako
jedna déavka. Z dévodu chybajucich informacii o opakovanom podavani sa injekcie ProHance nesmu
opakovat pokial’ nie je interval medzi injekciami minimalne 7 dni.

MRI

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)

Uprava davky sa nepovazuje za nevyhnutnt. U starSich pacientov sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’
4.4).

Sposob podavania

ProHance sa podava intravendzne.
Pri injekénom podani kontrastnej latky je nutna opatrnost’, aby nedoslo k extravazacii.

V zaujme kvantitativnej aplikacie celej davky sa odportica po injekcii gadoteridolu nasledne aplikovat’
5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného.

Zosilnenie kontrastu pri MRI trva 1 hodinu od podania ProHance.

V pripade, Ze treba vySetrenie zopakovat’, je potrebné dodrzat’ Sesthodinovy interval, ktory umozni
vylucenie ProHance z organizmu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na gadoteridol, na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na iné
kontrastné latky obsahujuce gadolinium.

4.4.  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s anamnézou alergickych alebo neziaducich reakcii alebo d’al$imi hypersenzitivite podobnymi
reakciami maju byt dosledne sledovani po¢as podavania lieku a celého vysetrovania. V zavislosti od
stavu pacienta, vySetrujuci lekar zvazi d’alsi potrebny cas sledovania. Pocas pouzitia gadoteridolu,
rovnako ako pocas pouzitia inych chelatov gadolinia, boli hlasené anafylaktické (anafylaktoidné)
hypersenzitivne reakcie. Tieto reakcie mali rozny stupeii zavaznosti, vratane anafylaktického Soku

a sMRIi. Tieto reakcie postihovali jeden alebo viac telesnych systémov, hlavne respirac¢ny,
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kardiovaskularny a/alebo mukokutanny. Vel'mi zriedkavo bol hlaseny anafylakticky Sok po pouziti
gadoteridolu.

Pri pouziti ProHance musi byt’ vzdy k dispozicii medikécia a pomocky na prvii pomoc (vratane
endotrachealnej trubice a respiratora).

Po aplikacii ProHance sa u niektorych pacientov pozorovali prechodné zmeny v sérovej hladine
Zeleza, ale jeho hladina sa celkovo pohybovala v normalnom rozsahu. Nie je zndme, ¢i to ma nejaky
klinicky vyznam.

U pacientov trpiacich epilepsiou alebo mozgovymi 1éziami sa méze pocas vySetrenia zvysit’
pravdepodobnost’ kf¢ov. Pri vySetrovani tychto pacientov su potrebné bezpecnostné opatrenia
(napriklad monitorovanie pacienta) a musia byt’ k dispozicii zariadenia a lieky potrebné pre rychle
tlmenie moznych ki¢ov.

Poskodend funkcia obli¢iek
Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov s vazne poskodenou funkciou obliciek, nakol’ko sa
ProHance vyluc€uje oblickami.

Pred podanim ProHance sa odportca, aby sa vSetci pacienti podrobili skriningu
dysfunkcie obliciek pomocou laboratérnych vysetreni.

U pacientov s aktitnym alebo chronickym tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR 30 ml/min/1,73
m?) st hlasenia o nefrogénnej systémovej fibroze (NSF) spojenej s pouzivanim niektorych
kontrastnych latok obsahujucich gadolinium. - Pacienti, ktori podstupuji transplantaciu pecene st
vystaveni osobitnému riziku, pretoze vyskyt akutneho renalneho zlyhania je v tejto skupine vysoky.
Ked’ze pri pouzivani ProHance existuje moznost’ vyskytu NSF u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie obliciek a u pacientov v perioperacnom obdobi transplantacie pecene, sa ma preto pouzivat’
iba po starostlivom zhodnoteni pomeru rizika k prinosu a ak je diagnostické informacia nevyhnutné a
neda sa ziskat’ nekontrastnym zobrazovanim MRI.

Hemodialyza kratko po podani ProHance mo6ze byt prospesna na odstranenie ProHance z organizmu.
Neexistuju dokazy, ktoré podporuji zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo liecbu NSF u
pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonavala.

Pediatricka populécia
Novorodenci a dojcatd

Z dovodu nevyvinutej funkcie obli¢iek u novorodencov do 4 tyzdiiov veku a u doj¢iat do 1 roku sa ma
u tychto pacientov ProHance pouZzivat’ iba po starostlivom zvazeni.

Star§i pacienti
Ked’ze u starsich pacientov moze byt’ renalny klirens gadoteridolu poskodeny, je osobitne dolezité

pacientov vo veku 65 rokov a star$ich podrobit’ skriningu dysfunkcie obliciek.

Ampulky a injek¢né striekacky sa m6zu pouzit’ len raz. Nepouzity injek¢ny roztok sa musi
znehodnotit’.

Injekené striekacky sa musia znehodnotit’, ak je akokol'vek poskodené tesnenie alebo ked’ nie su
vzduchotesné.
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4.5. Liekové a iné interakcie

Doposial’ nie st zname interakcie gadoteridolu s inymi liekmi. Prebiehajtce klinické studie nepotvrdili
ziadne klinicky vyznamné ovplyvnenie hodnét laboratornych testov.
ProHance sa nesmie miesat’ s inymi diagnostikami a liekmi.

4.6.  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani gadoteridolu u gravidnych Zien nie st k dispozicii Ziadne udaje. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukcnej toxicity (pozri 5.3).
ProHance sa nema pouzivat’ pocas gravidity pokial si klinicky stav Zeny nevyzaduje

pouzitie gadoteridolu.

Dojcenie

Kontrastné latky obsahujice gadolinium sa vylucuju do materského mlieka vo vel'mi malych
mnozstvach (pozri ¢ast’ 5.3). Pri klinickych davkach sa neocakavaju ziadne ¢inky na dojc¢a vzhl'adom
na malé mnozstvo vyli¢ené do materského mlieka a nizku absorpciu z ¢reva. Pokracovanie v dojceni
alebo prerusenie doj¢enia na obdobie 24 hodin po podani ProHance ma byt na uvazeni lekara a
dojciacej matky.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakokinetického a farmakodynamickyého profilu méa ProHance zanedbatel'ny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Po pouziti ProHance boli pozorované nasledujuce neziaduce G¢inky. Neziaduce ucinky z klinického
skusania st uvedené v tabul’ke s danou frekvenciou vyskytu a neziaduce ucinky, ktoré boli spontanne
hlasené, st v tabulke uvedené s frekvenciou ,,nezname*. Ziadne neziaduce ucinky nemali frekvenciu
vyskytu vyss§iu ako 2 %.
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Trieda organového
systému

Neziaduce ucinky

Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
>1/100 az (>1/1000 az <1/100) (>1/10,000 az <1/1000) ( z dostupnych
1/10) udajov)

Poruchy imunitného Anafylakticka/anafylaktoidna
systému reakcia
Psychické poruchy Uzkost’
Poruchy nervového Bolest’ hlavy, Psychické poskodenie, Strata vedomia,
systému parestézia, zavraty, abnormalna koordinacia, kéma, vazovagalne

poruchy chuti kiée reakcie *
Poruchy oka Zvysené slzenie
Poruchy ucha Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca a Nodalna arytmia Zastavenie srdca
srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev s€ervenanie,

hypotenzia
Poruchy dychacej laryngospazmus, dyspnoe, Zastavenie
sustavy, hrudnika a nadcha, kasel’, apnoe, dychania, pl'icny
mediastina stazené dychanie edém
Poruchy Nauzea Sucho v ustach, Bolest’ brucha, opuch jazyka,
gastrointestinalneho vracanie svrbenie v ustach,
traktu gingivitida, riedka stolica
Poruchy koze a Svrbenie, vyrazky, Opuch tvare
podkozného tkaniva urtikaria
Poruchy kostrovej a Muskuloskeletalne stuhnutie
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a Akutne renalne
mocovych ciest zlyhanie**
Celkové poruchy a Reakcia v mieste Bolest’ na hrudniku, pyrexia
reakcie v mieste vpichu v dosledku
podania extravazacie, bolest’ v

miest podania,

malatnost’
Laboratorne a tachykardia
funkéné vySetrenia

Opis vybranych neziaducich ucinkov

*Vazovagdlna reakcia

Pocas podavania alebo ihned’ po podani ProHance bola hlasena vazovagalna reakcia, ktord moze v
zriedkavych pripadoch vyustit’ do vazovagalnej synkopy. Vazovagalna reakcia byva ¢asto spojena s
emocionalnym stresom alebo bolestivym/neprijemnym stimulom (napr. vpich ihly pri vnttrozilovom
podani). Bezne pritomné si symptémy ako nauzea, zavraty a potenie. Vo vaznych pripadoch moze
stav vyustit’ do synkopy - pacienti maju bledu a spotent kozu, poruchu vedomia a bradykardiu. Casto
pocituju strach, nepokoj, slabost’ a zvysSené slinenie.

Rozpoznanie tohto ndhle vzniknutého stavu a diferencialna diagnostika s
hypersenzitivnou/anafylaktoidnou reakciou je nevyhnutna pre spravnu terapiu vagalnej stimulacie.

**Akutne zlyhanie obliciek
Aktne zlyhanie obli¢iek bolo hlasené u pacientov s existujicim vaznym renalnym poskodenim.

Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia:

Pocas pouzitia gadoteridolu, rovnako ako pocas pouzitia inych chelatov gadolinia, boli hlasené
anafylaktické (anafylaktoidné) hypersenzitivne reakcie. Tieto reakcie mali rozny stupein zavaznosti,
vratane anafylaktického Soku a sMRIi. Postihovali jeden alebo viac telesnych systémov, hlavne
respiracny, kardiovaskularny a/alebo mukokutanny. Bezne pritomné symptémy boli - pocit zovretia a
Skriabania v hrdle, dyspnoe, hrudny diskomfort, navaly tepla, dysfagia, pocit palenia, opuch hltanu
alebo hrtanu a nizky tlak krvi.
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Pediatricka populécia
Bezpec¢nostny profil ProHance je u deti a dospelych podobny.

Po podani ProHance sa hlasili ojedinelé pripady nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF), vécsina z nich
bola u pacientov, ktorym boli sibezne podané iné kontrastné latky obsahujtice gadolinium (pozri ¢ast’
4.4).

Pacientov, u ktorych sa vyskytli iné neziaduce u¢inky, ako st popisané v tejto informacii, je
potrebné poziadat’, aby to oznamili svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Doposial’ nebol zaznamenany ani jediny pripad predavkovania. Vzhl'adom na to, nie je mozné
identifikovat’ priznaky a symptémy predavkovania. V klinickych $tadiach sa nepozorovali ziadne
symptomy spojené s vy$$imi davkami, az do 0,3 mmol/kg.

V pripade predavkovania je potrebné pacienta monitorovat a liecit’ symptomaticky.

ProHance mozno odstranit’ hemodialyzou. Neexistuju vSak dokazy, ze hemodialyza je vhodna na
prevenciu nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jédované RTG-kontrastné latky, hepatotropné RTG-kontrastné latky
rozpustné vo vode
ATC skupina: VOSCA04

Gadoteridol je neidnova paramagneticka kontrastna latka na zvySenie kontrastu obrazu pri vysetreni
magnetickou rezonan¢nou tomografiou. Po umiestneni do magnetického pol'a gadoteridol znizuje T1
relaxacné Casy v cielovych tkanivach. Pri odporucanej davke ma tento efekt najvacsiu citlivost’ v T1-
vazenych skenovacich sekvenciach.

Porusenie hematoencefalickej bariéry alebo abnormalna vaskularita umoznuje akumulaciu
gadoteridolu v 1éziach, ako st nadory, abscesy a subakutne infarkty.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika intravenézne podaného pripravku zodpoveda u zdravych jedincov otvorenému
dvojkompartmentovému modelu, s priemernym pol¢asom distribucie 0,20 + 0,04 hodin a eliminacie
1,57 + 0,08 hodin.

Gadoteridol sa vylucuje hlavne renalnou cestou, 94,4 + 4,8 % (priemer a Standardna odchylka)
podaného gadoteridolu sa vyluci do 24 hodin. Gadoteridol sa nemetabolizuje detekovateI'nym
sposobom in vivo.

Renalne a plazmatické hodnoty klirensu gadoteridolu (1,41 £ 0,33 ml/min/kg a 1,50 £+ 0,35
ml/min/kg), su prakticky identické, ¢o poukazuje na skuto¢nost’, ze eliminacné kinetiky neovplyviuje
renalna pasaz a produkt sa vylucuje hlavne oblickami. Distribu¢ny objem (204 + 58 ml/kg) zodpoveda
obsahu extracelularnej vody a klirens napoveda, Ze substancie prechadzaju glomelurarnou filtraciou.
Vizba na plazmatické proteiny sa u potkanov nedokézala.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.3. Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita

Stadie jednorazovej davky u mysi a potkanov ukazali, Ze maximélna neletdlna davka bola 7 mmol/kg,
respektive 10 mmol/kg (viac ako 20, resp. 30 nasobok maximalnej klinickej davky).

U potkanov a psov bola v $tudiach trvajacich 28 dni, pri ktorych boli davky viac¢sie ako 0,3 mmol/kg

a 1 mmol/kg v tomto poradi, zaznamenana zmena tvorby vakuol v kortikdlnom epiteli obli¢iek. Zmeny
boli reverzibilné po ukonceni liecby.

Mutagenita

V sériach in vivo a in vitro Studii sa nezistil ziaden mutagénny potencial lieku ProHance. Neboli
preukazané ziadne genetické, chromozomalne poskodenia ani poSkodenie DNA a to aj za pritomnosti
metabolickej aktivacie.

Karcinogenita

Vzhl'adom k tomu, Ze ProHance je ur¢eny k jednorazovému podaniu a nema akykol'vek mutagénny

potencial, neboli vykonané Ziadne $tadie karcinogenity.

Reprodukcia
Po podani ProHance nebol preukazany ziaden vplyv na reprodukéné funkcie.

Teratogenita

ProHance nespdsobuje ziadne neziaduce ucinky na vyvoj embrya alebo plodu u kralika, a to v
dennych davkach minimalne 60 krat a u potkanov najmenej 100 krat vacsich ako odportacana davka
pre ¢loveka, ktord je 0,1 mmol/kg.

Po intraarterialnom podani nebol preukazany potencial vzniku podrazdenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

calteridol vapenaty (calteridolum calcicum), trometamol (tromethamolum), kyselina chlorovodikova
(1 N acidum hydrochloricum) a/alebo hydroxid sodny (1 N natrii hydroxidum) (na apravu pH), voda
na injekcie (aqua ad iniectabilia).

6.2. Inkompatibility

ProHance sa nesmie miesat’ so ziadnymi liekmi a d’al§imi latkami.

6.3.  Cas pouZitelnosti

36 mesiacov

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15-30° C, chrarte pred svetlom a mrazom.

6.5.  Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky uzatvorené sivou gumenou zatkou a hlinikovym obrubovym uzéverom.

Obsah: 5, 10, 15a 20 ml

Naplnené injekéné striekacky s gumenou zatkou a polypropylénovym plunzerom.
Obsah 10, 15a 17 ml
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6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek treba pred podanim vizualne skontrolovat’. Pouzivajte len ¢ire roztoky, ampulky a jednorazové
injekené striekacky obsahujuce sfarbeny/zakaleny roztok alebo roztok s obsahom Castic sa musia
vyradit’.

V pripade vyzrazania substancie vplyvom niz§ej teploty treba liek ponechat’ minimalne hodinu pri
izbovej teplote, kym nevznikne opit’ Ciry bezfarebny az slabo Zltkasty roztok.

Jednorazové injekené striekacky so zamrznutym roztokom treba vyradit’.

FTasky s prepichovacou zatkou su uréené na jednorazové pouzitie. Kontrastny roztok, ktory nebol
spotrebovany v priebehu jedného vysetrovacieho cyklu, sa musi zni¢it’.

Pre pouzivanie plnenych striekaciek platia nasledovné pokyny:
Plnena injek¢na striekacka sa musi vybrat’ z obalu a pripravit’ na pouzitie bezprostredne pred
vySetrenim.

Na pouzitie 100 flasiek platia okrem toho nasledovné informaécie:

Kontrastna latka sa musi aplikovat’ iba za pouzitia injektomatu. Hadice, ktoré¢ vedu od injektomatu
k pacientovi (pacientove hadice) sa musia vymenit’ pred kazdym vysetrenim. Akykol'vek zvySok
kontrastnej latky, ktora zostane vo fl'aske sa musi na konci vySetrovacieho dna znehodnotit’ spolu so
spojovacimi hadicami a vSetkymi zlozkami injektorového systému urc¢eného na jedno pouzitie.
Dodrziavat’ sa musia vSetky d’alSie navody, ktoré Specifikoval vyrobca zariadenia.

Na zaznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznacovaci stitok z injekénych
liekoviek/injekénych striekaciek, aby bolo mozné presne zaznamenat’, ktora kontrastna latka
obsahujuca gadolinium sa pouzila. Ma sa zaznamenat’ aj pouzitd davka. V pripade vedenia
elektronickej dokumentacie pacienta, musi byt’ do zdznamu zaznaceny nazov lieku, ¢islo Sarze a
pouzita davka lieku.
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