CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
MultiHance, 529 mg/ml (0,5 mmol/ml), roztwér do wstrzykiwan dozylnych
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera: 334 mg kwasu gadobenowego (0,5 M) w postaci soli
dimegluminy.
[529 mg gadobenianu dimegluminy = 334 mg kwasu gadobenowego + 195 mg megluminy].

5 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera: 1670 mg kwasu gadobenowego (2,5 mmol) w postaci soli
dimegluminy.
[2645 mg gadobenianu dimegluminy = 1670 mg kwasu gadobenowego + 975 mg megluminy].

10 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera: 3340 mg kwasu gadobenowego (5 mmol) w postaci soli
dimegluminy.
[5290 mg gadobenianu dimegluminy = 3340 mg kwasu gadobenowego + 1950 mg megluminy]

15 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera: 5010 mg kwasu gadobenowego (7,5 mmol) w postaci
soli dimegluminy.
[7935 mg gadobenianu dimegluminy = 5010 mg kwasu gadobenowego + 2925 mg megluminy]

20 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera: 6680 mg kwasu gadobenowego (10 mmol) w postaci
soli dimegluminy.
[10580 mg gadobenianu dimegluminy = 6680 mg kwasu gadobenowego + 3900 mg megluminy]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

Przezroczysty roztwor wodny w bezbarwnych fiolkach.
Osmolalno$¢ w temperaturze 37°C: 1970 mOsm/kg.
Lepkos¢ w temperaturze 37°C: 5,3 mPa.s

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

Produkt leczniczy MultiHance jest paramagnetycznym srodkiem kontrastowym wykorzystywanym w
diagnostyce obrazowej metoda magnetycznego rezonansu jgdrowego (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) w nastepujacych wskazaniach:

. badanie metoda MRI mézgu i rdzenia kregowego, w celu poprawy wykrywalno$ci zmian
patologicznych i dostarczenia dodatkowych informacji diagnostycznych, nieosiggalnych przy
wykonaniu badania MRI bez zastosowania $rodka kontrastowego;

. w diagnostyce chorob watroby produkt leczniczych stosowany jest w celu wykrycia zmian
ogniskowych u chorych z rozpoznaniem lub podejrzeniem pierwotnego raka watroby (np. raka
watrobowokomorkowego) badz zmian przerzutowych;



° w angiografii MRI ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrast enhanced magnetic resonance
angiography, CE-MRA) w celu poprawy doktadnos$ci wykrywania klinicznie istotnych zaburzen
droznosci naczyn u pacjentdw z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby naczyniowej w obrebie
tetnic jamy brzusznej i tgtnic obwodowych,;

. badanie MRI piersi w celu wykrycia zmian nowotworowych u pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
piersi lub jego podejrzeniem, na podstawie wynikow przeprowadzonych badan mammograficznych
lub ultrasonograficznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Badanie osrodkowego ukladu nerwowego: zalecana dawka produktu leczniczego MultiHance dla
dorostych i dzieci powyzej 2. roku zycia wynosi 0,1 mmol/kg masy ciata, co odpowiada 0,2 ml/kg masy

ciala roztworu 0,5 M.

Badanie watroby: zalecana dawka produktu leczniczego MultiHance dla dorostych wynosi 0,05 mmol/kg
masy ciala, co odpowiada 0,1 ml/kg masy ciata roztworu 0,5 M.

MRA: zalecana dawka produktu leczniczego MultiHance u dorostych pacjentéw wynosi 0,1 mmol/kg masy
ciata, co odpowiada 0,2 ml/kg masy ciata roztworu 0,5 M.

MRI piersi: zalecana dawka produktu leczniczego MultiHance u dorostych wynosi 0,1 mmol/kg masy ciata,
co odpowiada 0,2 mi/kg roztworu 0,5 M.

Sposdéb podawania:

Droga podania: podanie dozylne

Produkt leczniczy MultiHance nalezy naciggna¢ do strzykawki bezposrednio przed zastosowaniem i nie
wolno go rozciencza¢. Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy wyrzuci¢. Nie wolno uzy¢ go do badan

innych pacjentow.

Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko wynaczynienia produktu leczniczego MultiHance, nalezy sprawdzié, czy
igla do wstrzykiwan dozylnych lub kaniula sg prawidtowo wprowadzone do zyty.

Watroba i oSrodkowy uklad nerwowy: produkt leczniczy nalezy podawaé dozylnie w formie
wstrzykniecia w bolusie lub wstrzyknigcia powolnego (10 ml/min.), bez rozcienczenia.

MRA: produkt nalezy podawac¢ dozylnie w bolusie, r¢cznie lub z uzyciem automatycznego wstrzykiwacza.

Po wstrzyknieciu produktu leczniczego nalezy przeptukac kaniule lub igle, podajac dozylnie roztwor soli
fizjologicznej.

Akwizycja obrazéw po podaniu $§rodka kontrastowego:

Mbzg i W ciggu 60 minut po podaniu.

rdzen

kregow

Watroba Obrazowanie Bezposrednio po wstrzyknieciu produktu
dynamiczne: leczniczeqo.
Obrazowanie W okresie od 40 do 120 minut po wstrzyknigciu, w
opoznione: zaleznosci od indywidualnych potrzeb.

MRA Bezposrednio po podaniu, z opéZnieniem obrazowania wyliczonym w oparciu




o0 bolus probny lub metodg automatycznego §ledzenia bolusa.

Jezeli nie stosuje si¢ automatycznej sekwencji wykrywania $rodka
kontrastowego w celu synchronizacji z wstrzyknigciem, nalezy zastosowac
probne wstrzyknigcie srodka w bolusie o objetosci < 2 ml w celu wyliczenia
odpowiedniego opdznienia obrazowania.

Piersi T1- zalezna, akwizycja dynamiczna bezposrednio po wstrzyknigciu, a
nastepnie przez 6-8 minut z rozdzielczoscia czasowa 2 minut lub mniej.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego MultiHance u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (wskaznik filtracji klgbuszkowej, ang. glomerular filtration rate, GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u
pacjentow w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby, chyba ze informacja diagnostyczna jest
niezbe¢dna i niedostgpna dla badania MRI bez wzmocnienia srodkiem kontrastowym (patrz punkt 4.4). Jezeli
nie mozna unikngé¢ zastosowania produktu leczniczego MultiHance, wowczas dawka nie powinna by¢
wigksza niz 0,1 mmol/kg masy ciata dla badania MR o$rodkowego uktadu nerwowego, MRA lub MRI piersi
oraz nie powinna by¢ wigksza niz 0,05 mmol/kg masy ciata dla badania MR watroby. Nie nalezy stosowac
wiecej niz jednej dawki podczas obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielokrotnego
podawania, wstrzyknig¢ MultiHance nie powinno si¢ powtarza¢, chyba ze przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami wynosza co najmniej 7 dni.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz
zaburzenia czynnosci watroby miaty niewielki wptyw na farmakokinetyke produktu leczniczego
MultiHance.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)
Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Dzieci

Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w badaniach MRI mézgu i rdzenia krggowego u dzieci w
wieku ponizej 2. roku zycia.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w badaniach MRA lub MRI watroby, MRI piersi u dzieci w
wieku ponizej 18 lat.

4.3  Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego MultiHance jest przeciwwskazane u:

e pacjentdow z nadwrazliwo$cig na gadobenian dimegluminy lub na ktorykolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;
e pacjentow z alergig lub innymi niepozadanymi reakcjami na pochodne chelatowe gadolinu w

wywiadzie.
4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie diagnostycznych $rodkow kontrastowych, takich jak produkt leczniczy MultiHance, powinno
by¢ ograniczone do osrodkow zatrudniajgcych personel wyszkolony w zakresie intensywnej opieki

medycznej w stanach nagtych i dysponujacych tatwo dostepnym sprzetem do resuscytacji krazeniowo-
oddechowej (RKO).



W ciggu 15 minut po podaniu produktu leczniczego MultiHance pacjenci powinni pozostawac pod
szczegolna kontrolg lekarska, gdyz wiekszo$¢ ewentualnych powaznych dziatan niepozadanych wystepuje
w tym czasie. Po zastosowaniu produktu leczniczego MultiHance pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja
personelu medycznego przynajmniej przez godzing.

W trakcie badania z wykorzystaniem produktu leczniczego MultiHance, nalezy przestrzegaé ogodlnie
przyjetych zasad bezpieczenstwa dotyczacych badan metodg MRI

Nie nalezy wykonywa¢ badan metoda rezonansu magnetycznego u pacjentdw z rozrusznikiem serca lub
klipsami zamykajacymi t¢tniak i innymi elementami o wtasciwosciach ferromagnetycznych.

U pacjentow z chorobami uktadu krazenia zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci w trakcie oraz
po podaniu produktu leczniczego.

U pacjentow z padaczka lub z uszkodzeniami mézgu prawdopodobienstwo wystapienia drgawek podczas
badania moze by¢ wieksze. Niezbedne jest zachowanie sSrodkéw ostrozno$ci w trakcie badania tych
pacjentéw (np. monitorowanie). Powinny by¢ dostepne sprzet i produkty lecznicze potrzebne do szybkiego
leczenia ewentualnych drgawek.

Reakcje nadwrazliwosci

Tak, jak w przypadku innych chelatéw gadolinu, nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia
powaznych reakcji anafilaktycznych w tym wstrzasu anafilaktycznego, zagrazajacych zyciu lub mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem. Reakcje te przebiegaja z udzialem jednego Iub wigkszej ilosci uktadow organizmu,
gtéwnie uktadu oddechowego, uktadu krazenia, skory i (lub) bton §luzowych, szczegdlnie u pacjentow ze
wspotistniejacg astmg lub innymi chorobami alergicznymi.

Przed podaniem produktu leczniczego Multi Hance nalezy sprawdzi¢ dostepnos¢ przeszkolonego personelu
oraz produktow leczniczych stosowanych w leczeniu reakcji nadwrazliwosci.

Produkt leczniczy MultiHance nie moze by¢ stosowany u pacjentdéw z nadwrazliwoscia na alkohol
benzylowy, poniewaz w czasie jego przechowywania moga uwalnia¢ si¢ z gadobenianu dimegluminy
nieznaczne ilosci alkoholu benzylowego (< 0,2%).

Badania kontrastowe MRI przy uzyciu innych srodkdéw nie powinny by¢ przeprowadzone wczesniej niz po
uptywie 7 godzin od badania, w ktorym zastosowano produkt leczniczy MultiHance, co pozwala na jego
usunigcie z organizmu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby uniknaé miejscowego wynaczynienia podczas dozylnego podawania
produktu leczniczego MultiHance. W przypadku wynaczynienia, jesli miejscowe reakcje nasilajg sig, nalezy
je na biezaco ocenia¢ i w razie potrzeby leczy¢ (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed podaniem produktu leczniczego MultiHance zalecane jest objecie wszystkich pacjentow
badaniem w zakresie zaburzen czynnos$ci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwldknienia uktadowego (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis, NSF)
zwigzanego ze stosowaniem niektorych produktdéw leczniczych zawierajacych gadolin u pacjentow,

u ktorych wystepuje ostre lub przewlekte ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek (GFR< 30 ml / min /1,73 m?).
Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sg szczegdlnie narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek w tej grupie pacjentow jest wysokie. Ze wzgledu na mozliwo$¢é wystagpienia NSF
podczas stosowania produktu leczniczego MultiHance, nalezy unika¢ stosowania tego produktu leczniczego
u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow w okotooperacyjnym okresie
przeszczepienia watroby, chyba ze informacja diagnostyczna jest niezb¢dna i niedostepna dla badania MRI
bez wykorzystania zjawiska wzmocnienia pokontrastowego.



Hemodializa zaraz po podaniu produktu leczniczego MultiHance moze utatwié¢ jego usuniecie z organizmu.
Brak jest dowodéw uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia NSF
U pacjentow niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Osoby w podesziym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadobenianu dimegluminy 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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jednak nie donoszono o interakcjach z innymi
produktami leczniczymi w czasie badan klinicznych.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania gadobenianu dimegluminy u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje po podaniu wielokrotnym duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego MultiHance nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wskazuje na konieczno$¢ stosowania gadobenianu dimegluminy.

Laktacja
Produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikajg w bardzo matych ilo§ciach do mleka matki (patrz

punkt 5.3). W dawkach klinicznych nie jest spodziewany wptyw na niemowlg, ze wzgledu na matg ilo§é
wydalang z mlekiem i stabe wchtanianie z jelita. Lekarz wraz z karmigcg matka powinni podja¢ decyzje o
kontynuowaniu karmienia piersia lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po podaniu produktu leczniczego
MultiHance.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

MultiHance nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego MultiHance zostaly zaobserwowane wymienione
ponizej dziatania niepozadane.

Badania po
Badania kliniczne wprowadzeniu
do obrotu
. Czestos¢
L Czesto Niezbyt czesto Rzadko . o
?iig‘;ig?ane (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10000do  ['€Znana
(narzad, uklad) <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia uktadu Reakcje Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczne, fanafilaktyczny
anafilaktoidalne
Reakcje
nadwrazliwos$ci




Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje — Drzenie, drgawki, [Utrata
nerwowego nieprawidlowe omdlenie, przytomnosci
wrazenia czuciowe, [parosmia
niedoczulica;
zawroty glowy,
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia Zapalenie
widzenia spojowek
Zaburzenia serca Blok Niedokrwienie  [Zatrzymanie akcji
przedsionkowo- mies$nia serca, sinica
komorowy I°, sercowego,
tachykardia bradykardia
Zaburzenia Nadci$nienie,
naczyniowe niedocisnienie,
zaczerwienienie
Zaburzenia uktadu Duszno$¢, skurcz [Niewydolnosc¢
oddechowego, krtani, sapanie, oddechowa,
klatki piersiowej i katar, kaszel obrzek krtani,
$rodpiersia niedotlenienie,
skurcz oskrzeli,
obrzek phuc
Zaburzenia zotadka | Nudnosci Wymioty, biegunka, [Nadmierne Obrzgk jamy
i jelit bol brzucha wydzielanie ustnej
sliny, sucho$¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia skory i Pokrzywka, Obrzek
tkanki podskorne;j wysypka w tym naczynioruchowy
wysypka
rumieniowa,
plamki, plamisto-
g:agigx: I Obrzek twarzy
wysypka, $wiad,
zwiekszona
potliwos¢ ,
nadmierne pocenie
si¢
Zaburzenia Bole migéni
mie$niowo-

szkieletowe i tkanki
Tacznej

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Proteinuria




Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Reakcje w
miejscu
wstrzyknigcia, bol
w miejscu
wstrzykniecia,
zapalenie,
pieczenie, ciepto,
chtod,
dyskomfort,
rumien, §wiad i
parestezje

Bol w klatce
piersiowej,
lgorgczka, uczucie
goraca

Ostabienie, zte
samopoczucie,
dreszcze

Obrzgk w miejscu
wstrzykniecia,
pecherzyki w miejscu
wstrzykniecia

Badania
diagnostyczne

Nieprawidlowy
zapis EKG*,
zwickszone stezenie
bilirubiny we krwi,
zwickszone stgzenie
zelaza we krwi,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz w
surowicy,
transferazy gamma-
glutamylu,
dehydrogenazy
mleczanowej i
kreatyniny

Spadek poziomu
albuminy we
krwi, zwiekszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej

* Zaburzenia elektrokardiogramu obejmujg wydtuzenie odstgpu QT, skrocenie odstepu QT w EKG,
odwrocenie zalamka T, wydtuzenie odstepu PR, dlugotrwale zmiany zespotow QRS.

** Reakcje nie wystgpowaly podczas badan klinicznych obejmujgcych 4956 pacjentow, najlepsza ocena
czestoscei ich wystepowania bedzie rzadka czestosé (> 1/10000 do <1/1000).
Najwtasciwsza terminologia jest MedDRA (wersja 16.1) uzywana do opisywania poszczegolnych reakcji i
ich objawow i zwigzanych z nimi warunkow.

Zaburzenia wynikoéw badan laboratoryjnych pochodza gtéwnie od pacjentow, u ktérych stwierdzono
uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby lub zaburzenia metaboliczne.

W wigkszo$ci objawy te miaty tagodny przebieg i ustepowaty samoistnie bez trwatych nastepstw. Nie
stwierdzono zadnych korelacji z wiekiem, ptcig ani z podawana dawka.

Tak, jak w przypadku innych chelatéw gadolinu, zanotowano wystapienie reakcji anafilaktycznych,
anafilaktoidalnych lub innych reakcji nadwrazliwosci. Reakcje te objawiaty si¢ réznym stopniem cigzkos$ci
az do wstrzasu anafilaktycznego i zgonu i wystepowaly z udzialem jednego lub wigkszej ilosci uktadow
organizmu, gtdéwnie uktadu oddechowego, uktadu krazenia, skory i (Ilub) bton sluzowych.

U pacjentoéw, u ktorych drgawki wystepowaty wezesniej, z guzami mozgu lub przerzutami lub innymi
zaburzeniami mozgu, drgawki zgtaszane byty roéwniez po podaniu produktu leczniczego MultiHance (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania).

Zglaszano reakcje w miejscu podania spowodowane przez wynaczynienie $rodka kontrastowego, co
wywotywato miejscowy bol lub uczucie pieczenia, obrzek, powstawanie pecherzy oraz, w rzadkich
przypadkach, kiedy miejscowy obrzgk byt ciezki, martwiceg.
Rzadko zgtaszano rowniez miejscowe zakrzepowe zapalenie zyt (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).




Zglaszano pojedyncze przypadki nerkopochodnego zwtoknienia uktadowego (NSF) podczas stosowania
produktu leczniczego MultiHance u pacjentow, ktorym podawano roéwnocze$nie inne produkty lecznicze
zawierajace gadolin (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mtodziez

Dzialania niepozadane
System uktadowo- Badania kliniczne
narzadowy Czesto Niezbyt czesto
(>1/100 to <1/10) (>1/1000 to <1/100)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Bol oka
obrzek powiek
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie
Zaburzenia zoladka 1 jelit Wymioty Bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka,
podskornej zwiekszona potliwos¢
Zaburzenia ogdlne i stany w Bol w klatce piersiowej,
miejscu podania bol w miejscu wstrzyknigcia,
goraczka

Zglaszane dziatania niepozadane u pacjentow pediatrycznych leczonych MultiHance podczas badan
klinicznych i przedstawionych w powyzszej tabeli byty nieci¢zkie. Dziatania niepozadane zebrane po

wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego wskazuja, ze profil bezpieczenstwa MultiHance jest podobny

u dzieci i dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: (22) 49 21 301,

faks: (22) 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania, dlatego nie scharakteryzowano jego objawow.
Stosowane u zdrowych ochotnikow dawki do 0,4 mmol/kg masy ciala nie spowodowaty zadnych cigzkich
reakcji niepozadanych. Jednak nie zaleca si¢ przekraczania zalecanego dawkowania. W przypadku
przedawkowania, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac i leczy¢ objawowo.

Produkt leczniczy MultiHance mozna usuna¢ za pomoca hemodializy. Jednak brak jest dowodow, ze
hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania nerkopochodnemu zwtdknieniu uktadowemu (NSF).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczne $rodki kontrastowe, kwas gadobenowy, kod ATC:

VO8CAO08

Wiasciwosci farmakologiczne

Chelat gadolinu, gadobenian dimegluminy, skraca czasy relaksacji podtuznej (T1) i poprzecznej (T2)
protonéw w tkance.

Relaksacja gadobenianu dimegluminy w roztworze wodnym wynosi:
rn=4,39ir, =556 mM?s?tprzy 20 MHz.

Po przejsciu z roztworu wodnego do roztworow zawierajacych biatka surowicy nastepuje silny wzrost
relaksacji, wartosci r1 i r; w ludzkim osoczu wynosity odpowiednio 9,7 1 12,5.

Badanie watroby: Produkt leczniczy MultiHance pomaga w wykrywaniu zmian nie uwidocznionych

w badaniu MRI przed podaniem $rodka kontrastowego u pacjentdow z rozpoznaniem lub podejrzeniem raka
watrobowokomorkowego albo zmian przerzutowych. Charakter zmian uwidocznionych po podaniu produktu
leczniczego MultiHance nie zostat zweryfikowany badaniami anatomopatologicznymi. Uwidocznienie
zmian patologicznych po podaniu $rodka kontrastowego nie zawsze miato wptyw na zmiang w postgpowaniu
z pacjentem.

W watrobie produkt leczniczy MultiHance powoduje silne i dlugotrwate wzmocnienie intensywnosci
sygnatu prawidlowego migzszu w obrazie T1-zaleznym. Po podaniu dawki 0,05-0,1 mmol/kg masy ciata
wzmocnienie intensywnosci sygnatu utrzymuje si¢ na wysokim poziomie przez co najmniej dwie godziny.
W obrazowaniu dynamicznym T1-zaleznym kontrast migdzy zmianami ogniskowymi w watrobie,

a prawidlowym migzszem obserwuje si¢ prawie natychmiast po wstrzyknieciu w bolusie (do 2—3 minut).
Kontrast obrazu ma tendencj¢ do zanikania w czasie z powodu stopniowego nieswoistego wzmacniania
sygnatu w obrebie zmian chorobowych. Stopniowe wyptukiwanie produktu leczniczego MultiHance ze
zmian chorobowych i utrzymujace si¢ wzmocnienie intensywnos$ci sygnatu w obrebie prawidlowego
migzszu pozwalajg na ponowne uwidocznienie zmian patologicznych. Obnizenie progu detekcji wystgpuje
miedzy 40 a 120 minutg po podaniu produktu leczniczego MultiHance.

Dane z badan klinicznych II i Il fazy u chorych z rakiem watroby wskazuja, ze w poréwnaniu z obrazami
uzyskanymi innymi referencyjnymi metodami obrazowania (np. ultrasonografia srodoperacyjna, tomografia
komputerowa w czasie angio-portografii (ang. computed tomography arterial portography, CTAP lub
tomografia komputerowa po dotetniczym wstrzyknieciu srodka kontrastowego), obrazy uzyskane metoda
MRI po wzmocnieniu produktem leczniczym MultiHance wykazuja $rednio czuto$¢ 95% i swoistos¢ 80% w
wykrywaniu raka watroby lub przerzutéw u chorych z wysoce uzasadnionym podejrzeniem takiego
rozpoznania.

Badanie MRI os$rodkowego uktadu nerwowego: Produkt leczniczy MultiHance umozliwia wykontrastowanie
tkanek pozbawionych bariery krew-moézg, guzéw pozaosiowych i okolic, w ktorych bariera krew-mozg
zostata uszkodzona. W badaniach klinicznych fazy 111 w tym wskazaniu, zaprojektowanych jako badania
poréwnawcze grup rownolegtych, donoszono o poprawie informacji diagnostycznej w 32%—-69% skanow
wykonanych z produktem MultiHance i w 35%-69% skanéw z innym $rodkiem kontrastowym.

W dwoch badaniach zaplanowanych jako badania porownawcze w uktadzie naprzemiennym,
wewnatrzosobniczo dotyczacych dawki 0,1 mmol/kg masy ciata produktu leczniczego MultiHance w
porownaniu z dawka 0,1 mmol/kg masy ciata dwoch zatwierdzonych czynnych produktéw poréwnawczych
recenzenci poza osrodkami stwierdzili lepszg ogo6lng informacje diagnostyczng po podaniu produktu
MultiHance u 50%—-68% pacjentéw w jednym badaniu i u 56%—68% pacjentéw w drugim badaniu. W
przypadku produktu leczniczego MultiHance stwierdzono istotnie (p < 0,001) wyzszy wzrost intensywno$ci
sygnalu zmiany, stosunku kontrastu do szumu oraz stosunku sygnatu zmiany do sygnatu tkanki mézgu, co
przektadalo si¢ na istotnie lepsze (p < 0,001) okreslenie zakresu choroby w obrebie OUN, wizualizacjg
wewngtrznej morfologii oraz okreslenie granic zmian osiowych i pozaosiowych. W ponizszej tabeli
przedstawiono zakres poprawy zaobserwowanej przez trzech recenzentéw z zachowaniem utajnienia dla
glownych punktéw koncowych wizualizacji zmian w kazdym z dwoch badan.
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Punkty koncowe Poprawa Wartos¢ p | Poprawa Wartos¢ p
wizualizacji zmian w dzieki dzieki
OUN zastosowaniu zastosowan
produktu iu produktu
leczniczego leczniczego
MultiHance MultiHanc
wzgledem e
produktu wzgledem
leczniczego produktu
porownawcze leczniczego
go A poréwnawc
(badanie 1) zego B
(badanie 2)
Zasigg choroby w OUN | od 25% do < 0,001 od 24% do | <0,001
30% 25%
Wizualizacja od 29% do < 0,001 od 28% do | < 0,001
wewnetrznej morfologii | 34% 32%
zmian
Okreslenie granic od 37% do < 0,001 od 35% do | <0,001
zmian osiowych i 44% 44%
pozaosiowych
Wzmocnienie od 50% do < 0,001 od 58% do | <0,001
kontrastowe zmian 66% 67%
Ogolna preferencja od 50% do < 0,001 od 56% do | < 0,001
diagnostyczna 68% 68%

W MRA, produkt leczniczy MultiHance poprawia jako$¢ obrazu, zwigkszajac stosunek sygnatu krwi do
szumow w wyniku skrocenia T1 krwi, zmniejsza artefakty poruszen dzigki skroceniu czasu skanowania oraz
eliminuje artefakty przeptywu. W badaniach klinicznych fazy I1I obejmujacych MRA tetnic, od tetnic
obszaru nadaortalnego do tetnic stopy, niezwigzane z os§rodkami badan osoby oceniajace otrzymane obrazy
stwierdzity poprawe doktadnosci diagnostycznej wynoszaca od 8% do 28% w odniesieniu do klinicznie
istotnych zaburzen droznos$ci naczyn (steno-occlusive disease), tzn. stenozy >51% lub >60% w zaleznosci od
obszaru unaczynienia, przy obrazowaniu wzmocnionym produktem leczniczym MultiHance w poréwnaniu
do angiografii czasu przeptywu (ang. time of flow magnetic resonance angiography, TOF MRA); oceny te
byly oparte na standardowych obserwacjach angiograficznych.

W MRI piersi produkt leczniczy MultiHance zwigksza kontrast pomigdzy tkankami nowotworowymi piersi,
a przylegtymi tkankami zdrowymi, tym samym poprawiajac widoczno$¢ guzow piersi.

Kluczowa faza III badan klinicznych byta wewnatrzosobniczym poréwnaniem krzyzowym 0,1 mmol
roztworu produktu leczniczego MultiHance na kg masy ciata z 0,1 mmol/kg masy ciata aktywnego $rodka
porownawczego (gadobenian dimegluminy) w badaniu MRI u pacjentek z podejrzeniem lub rozpoznaniem
raka piersi na podstawie przeprowadzonych badan USG lub mammografii. Zdjecia zostaty ocenione przez
niepoinformowanych o metodzie badania radiologdéw, ktorzy nie przynalezeli do zadnego z osrodkow
badawczych.

Czuto$¢ wykrywania zmian tagodnych i ztosliwych miescita si¢ w zakresie od 91,7% - 94,4% dla produktu
leczniczego MultiHance i od 79,9% do 83,3% w grupie porownawczej (p <0,0003 dla wszystkich
radiologow).

Wyniki dla swoisto$ci wykrywania zmian tagodnych i zto§liwych nie byly istotne statystycznie i wahaty sig
od 59,7% do 66,7% dla produktu leczniczego MultiHance i od 30,6% do 58,3% w grupie porownawczej (p
<0,157 dla wszystkich radiologow).

Statystycznie istotng poprawe obserwowano zarowno w czutosci, jak i w swoistosci w analizie na poziomie
segmentu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyka produktu leczniczego w organizmie ludzkim zostata dobrze opisana w oparciu o model
zaniku dwuwyktadniczego.

Okresy poltrwania dla pozornej dystrybucji i eliminacji mieszczg si¢ w zakresie, odpowiednio, od 0,085 do
0,117 godziny i od 1,17 do 1,68 godziny. Catkowita pozorna objetos¢ dystrybucji, mieszczaca si¢

w granicach od 0,170 do 0,248 l/kg masy ciata wskazuje, ze sktadnik jest rozmieszczony w osoczu

I W przestrzeni pozakomorkowe;.

Jon gadobenianowy szybko znika z osocza i jest wydalany gtownie z moczem i w mniejszym zakresie

z 76kcig. Catkowity klirens osoczowy, mieszczacy si¢ w zakresie od 0,098 do 0,133 1/godz. kg masy ciata

i klirens nerkowy, mieszczacy si¢ w zakresie od 0,082 do 0,104 1/godz. kg masy ciata wskazuja, ze produkt
leczniczy jest eliminowany przede wszystkim na drodze przesgczania kigbuszkowego. Wartosci stezenia w
osoczu i pole pod krzywa (AUC) wykazuja statystycznie istotng liniowa zalezno$¢ od podanej dawki. Jon
gadobenianowy jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem w ilosci odpowiadajacej 78%—94%
wstrzyknigtej dawki w ciagu 24 godzin; 2%—4% dawki pojawia si¢ w kale.

Jednak przerwanie bariery krew-mozg lub patologiczne unaczynienie pozwalajg na jego gromadzenie si¢ w
zmienionym chorobowo miejscu.

Populacyjna analiza farmakokinetyki ogdlnoustrojowego stezenia produktu leczniczego w czasie zostata
przeprowadzona na podstawie wynikdéw uzyskanych u 80 0sob (40 dorostych, zdrowych ochotnikoéw i 40
pacjentdéw pediatrycznych) w wieku od 2 do 47 lat po dozylnym podaniu gadobenianu dimegluminy.
Kinetyka gadolinu u pacjentow do 2. roku zycia moze by¢ okre§lona modelem dwukompartmentowym ze
standardowym, wspotczynnikiem allomerycznym oraz klirensem kreatyniny (dot. wskaznika przesaczania
kigbuszkowego) jako wspdtzmienng wptywajaca na klirens gadolinu. Wartosci parametréw
farmakokinetycznych (w odniesieniu do masy ciata dorostego osoby dorostej) byty zgodne z warto$ciami
zaobserwowanymi uprzednio dla produktu leczniczego MultiHance i spojne z fizjologia dystrybucji i
eliminacji jakiej przypuszczalnie podlega produkt leczniczy MultiHance: dystrybucja do ptynu
pozakomoérkowego (okoto 151 u dorostego, lub 0,21 1/kg) i eliminacja na drodze przesaczania
ktebuszkowego (okoto 130 ml osocza na minute u osoby dorostej, lub 7,8 l/godz. i 0,11 I/godz./kg). U
mitodszych osob klirens i objetos¢ dystrybucji zmniejszaty si¢ stopniowo, z powodu mniejszej powierzchni
ciala. Uwaza sig, ze efekt ten mogt by¢ w znacznej mierze spowodowany przez normalizacj¢ parametrow
farmakokinetycznych dla danej masy ciata. Opierajac si¢ na tej analizie, dawkowanie produktu leczniczego
MultiHance oparte na przeliczaniu na masg ciata u dzieci daje podobna ekspozycje¢ uktadowa (pole pod
krzyws, ang. area under the curve, AUC) i maksymalne stezenie (Cmax) jak u dorostych, co potwierdza brak
koniecznosci zmiany dawkowania dla populacji pediatrycznej w zaproponowanym przedziale wiekowym
(powyzej 2. roku zycia).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane, otrzymane po wykonaniu tradycyjnych badan: bezpieczenstwa, toksycznosci po
wielokrotnym podaniu, genotoksycznosci, kancerogennos$ci nie wskazujg na istotne zagrozenie dla ludzi.
Efekty kliniczne o znikomym znaczeniu dla zastosowania praktycznego stwierdzono wytacznie przy
podawaniu dawek w nadmiarze odpowiadajgcych maksymalnym mozliwym dawkom u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano ztg tolerancj¢ miejscowg produktu leczniczego MultiHance,
szczegoblnie po przypadkowym podaniu okotozylnym wystepowaty reakcje takie, jak martwica i strupy.

Badania tolerancji miejscowej po przypadkowym podaniu dotgtniczym nie byly prowadzone, dlatego tez
szczegoOlnie wazne jest upewnienie sie¢, ze igta lub kaniula sa prawidtowo wprowadzone do zyly (patrz
punkt 4.2).

Cigza i laktacja

W badaniach na zwierzgtach codzienne podawanie dozylne gadobenianu dimegluminy szczurom nie
spowodowato zadnego niekorzystnego wptywu na rozwdj embrionalny czy ptodowy. Nie obserwowano
takze niepozadanych efektéw na rozwoj fizyczny i behawioralny w drugim pokoleniu szczuréw. Donoszono
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jednak o izolowanych przypadkach zmian w uktadzie kostnym i o dwoch przypadkach wad rozwojowych
trzewi po wielokrotnym codziennym podawaniu u kroélika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien by¢ zastosowany bezposrednio po
pobraniu do strzykawki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed $§wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy jest dostepny w fiolkach do jednorazowego zastosowania z bezbarwnego szkta typu I,
zawierajgcych 5 ml, 10 ml, 15 ml i 20 ml przezroczystego wodnego roztworu.

Fiolki majg zamknigcia z elastomeru, aluminiowy pierscien uszczelniajacy i polipropylenowa ostong.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy MultiHance nalezy nabra¢ do strzykawki bezposrednio przed podaniem i nie wolno go
rozcienczac.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ produkt leczniczy i upewnic¢ sie, ze pojemnik i zamkniecie nie sg
uszkodzone, nie nastgpita zmiana zabarwienia roztworu oraz nie zawiera on czastek statych.

Jezeli produkt leczniczy MultiHance podawany jest z zastosowaniem systemu wstrzykiwacza, przewody
shuzace do podania produktu pacjentowi i wszystkie elementy jednorazowego uzytku powinny by¢ usunigte
po kazdym badaniu. Nalezy réwniez przestrzega¢ dodatkowych instrukcji podanych przez wytworce danego
Sprzetu.

Zerwang z fiolki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia wlasciwej rejestracji
zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowac¢ dawke. Jesli
stosowana jest elektroniczna karta pacjenta, nazwa produktu leczniczego, numer serii i dawka, powinny
zosta¢ wprowadzone do elektronicznej dokumentacji pacjenta.

Tylko do jednorazowego uzytku. Caty niewykorzystany produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Bracco Imaging Deutschland GmbH

Max-Stromeyer-Strasse 116

D-78467 Konstanz

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9174

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

18.01.2002/21.09.2006/12.11.2007/20.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

02.07.2014

02.10.2015
11.05.2016
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