PRÍLOHA č. 1 K ROZHODNUTIU O PREDĹŽENÍ REGISTRÁCIE evid .č.: 389 /2005
SÚHRN  CHARAKTERISTICKÝCH  VLASTNOSTÍ  LIEKU

1. Názov lieku

ProHance(
2. Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie lieku

Liečivo:  Gadoteridolum 279,3 mg v 1 ml injekčného roztoku.

Osmolalita / 37oC       V i s k o z i t a             Špec.hmotnosť         Hustota g/ml         Oktanol

mosmol/kg vody         20oC       37 oC                  25oC                         25oC                      H20 











koeficient
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ProHance( má pH 6,5 - 8,0. Osmolalita prípravku je 2,2 krát vyššia ako plazma (roztok hypertonický oproti krvnej plazme). ProHance( neobsahuje žiadne konzervačné ani antimikrobiálne prostriedky.  
3. Lieková forma

Injekčný roztok

4. Klinická časť
4.1. Terapeutické indikácie

ProHance( sa používa ako kontrastná látka pri vyšetreniach magnetickou rezonanciou  (MR) u dospelých a detí od 2 rokov za účelom zobrazenia lézií s abnormálnou vaskularitou v  mozgu (vnútrolebečné lézie), chrbtici a pridružených tkanivách. 

Prípravok možno tiež použiť u dospelých pri vyšetreniach celého tela, vrátane hlavy, krku, pečene, pŕs a muskuloskeletárneho systému.  

4.2. Dávkovanie a spôsob podávania
Deti (2-18 rokov)

Odporúčaná dávka pri zobrazení  patologických procesov mozgu a miechy u detí je 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg), podaná ako rýchla intravenózna infúzia (10 – 60 ml/min.) alebo bolus (>60 ml/min.). Bezpečnosť a účinnosť dávok nad 0,1 mmol/kg a sekvenčné alebo opakované pokusy sa neskúmali. 

Dospelí

Odporúčané dávkovanie prípravku ProHance( na zobrazenie muskuloskeletárneho systému, extrakraniálneho a extraspinálneho tkaniva  je 0,1 mmol / kg, čo zodpovedá 0,2 ml/kg hmotnosti pacienta. Prípravok sa aplikuje ako rýchla intravenózna infúzia (10 – 60 ml/min.) alebo bolus (>60 ml/min.)
Odporúčané dávkovanie pri zobrazení mozgu, miechy, pečene a  pŕs je 0,1 - 0,3 mmol/kg (0,2 - 0,6 ml/kg). Pri zobrazení patologických procesov veľkého mozgu a miechy sa odporúča podávať 0,1 mmol/kg.

Starší pacienti

Pri aplikácii gadoteridolu starším pacientom  treba zachovať zvýšenú opatrnosť.

Dávkovanie 0,3 mmol/kg ProHance(sa používa u pacientov s podozrením na mozgové metastázy a pri diagnostike ďalších ťažkých ochorení.

V prípade, že podľa posúdenia  lekára - radiológa je na predĺženie kontrastu nutná ďalšia injekcia ProHance(, môže sa táto podať u dospelých pacientov asi 30 minút po aplikácii prvej injekcie, v dávke 0,1 mmol/kg.   
V záujme kvantitatívnej aplikácie celej dávky sa odporúča po injekcii gadoteridolu aplikovať následne 5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného.

Zosilnenie kontrastu pri MR trvá 1 hodinu od podania injekcie prípravku ProHance(, dovtedy by sa malo vykonať vyšetrenie pacienta. V prípade, že  treba vyšetrenie zopakovať, je potrebné rešpektovať šesťhodinový interval, ktorý umožní vylúčenie gadoteridolu z organizmu.

4.3. Kontraindikácie

Prípravok  nemožno podávať pri zistenej precitlivenosti na účinné alebo pomocné látky obsiahnuté v prírpavku alebo známej  neznášanlivosti iných gadolinium obsahujúcich preparátov a pri závažných poruchách funkcie obličiek.

Doposiaľ nie sú dostatočné skúsenosti s podávaním u malých detí, vo veku do 6 mesiacov. 

4.4. Špeciálne upozornenia 

Pri aplikácii ProHance®  pacientom s poruchami funkcie pečene a obličiek sa vyžaduje osobitná opatrnosť. V uvedených prípadoch sa odporúča  redukcia podávaných dávok.

U niektorých pacientov môžeme po aplikácii ProHance( očakávať prechodné zmeny hladiny železa v sére, avšak tieto  nie sú klinicky signifikantné.

Anafylaktickú reakciu alebo šokový stav po podaní gadoteridolu nie je možné vylúčiť, preto treba mať k dispozícii lieky a nástroje na poskytnutie intenzívnej starostlivosti. Osobitnú starostlivosť treba venovať pacientom so sklonom k alergii, bronchiálnej astme a iným ochoreniam dýchacieho aparátu alergického pôvodu.    

4.5. Liekové a iné interakcie
Doposiaľ nie sú známe interakcie gadoteridolu s inými liekmi. Prebiehajúce klinické štúdie nepotvrdili žiadne klinicky významné ovplyvnenie hodnôt laboratórnych testov.

ProHance( nemožno miešať s inými diagnostikami a liekmi.

4.6. Používanie v gravidite a počas laktácie

Neškodnosť podávania gadoteridolu v gravidite nebola doposiaľ preukázaná, ProHance®  možno použiť iba v prípadoch, ak  potenciálny prínos vyšetrenia  oprávňuje podstúpiť potencionálne riziko pre plod.  Nie je známe aké množstvo prípravku prechádza do materského mlieka. Tak ako u  viacerých liečiv, ktoré sú vylučované do materského mlieka, malo by byť dojčenie pred aplikáciou gadoteridolu prerušené, opätovné začatie dojčenia sa odporúča najskôr 24 hodín po podaní ProHance(.
4.7. Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje

Vzhľadom na to, že sa liek aplikuje zväčša ležiacim pacientom, nie sú známe negatívne dôsledky na spôsobilosť viesť automobil alebo obsluhovať stroje.

4.8. Nežiaduce účinky

Nežiaduce účinky sa sledovali na súbore 1251 pacientov (670 mužov a 581 žien). U 1,4% jedincov bola zaznamenaná nepríjemná kovová chuť v ústach a nauzea. Čo do závažnosti boli tieto príznaky jemné až mierne. 
U menej ako 1% súboru sa vyskytovali opuchy tváre, stuhnutie krku, bolesť v mieste aplikácie, bolesť na prsiach, bolesť hlavy, horúčka, žihľavka,  vodnaté oči, abdominálne kŕče, pocit mravčenia v hrdle, laryngizmus, pocit sčervenania tváre, vazovagálna reakcia, anafylaktoidné reakcie charakterizované kardiovaskulárnymi, dýchacími a kožnými symptómami. 

Z nežiaducich účinkov na kardiovaskulárny systém sa vyskytovali hypotenzia, predĺženie P-R intervalu, zvýšenie pulzu a A-V nodálneho rytmu. 

Len ojedinele sa zaznamenali stavy úzkosti, závrat, edematózny a / alebo svrbiaci jazyk, zápal ďasien, sucho v ústach, dávenie, kašeľ, dusivosť, nádcha a tinitus.

Uvedené nežiaduce účinky boli zväčša prechodného charakteru a postupne odzneli, bez pretrvávajúcich následkov. 
Výskyt nežiaducich účinkov nie je závislý od veku, pohlavia, dávky gadoteridolu  a rýchlosti aplikácie. 

4.9.  Predávkovanie

Klinické dôsledky predávkovania ProHance® doposiaľ neboli popísané V prípade, že by došlo k predávkovaniu prípravku, treba pacienta sledovať a liečiť symptomaticky.

5. Farmakologická časť
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: Diagnostikum – paramagnetická kontrastná látka 
ATC skupina: V08CA04

Gadoteridol je neiónová paramagnetická kontrastná látka na  zvýšenie kontrastu obrazu pri vyšetrení magnetickou rezonanciou. Po umiestnení do magnetického pola  gadoteridol znižuje T1 relaxačné časy v cieľových tkanivách. Pri odporúčanej dávke sa tento efekt pozoruje s najväčšou citlivosťou v T1- vážených skenovacích sekvenciách.

Gadoteridol nepreniká hematoencefalickou bariérou, preto sa nekumuluje v mozgu, cystách či zrelých pooperačných jazvách. Porušenie hematoencefalickej bariéry alebo abnormálna vaskularita umožňuje akumuláciu gadoteridolu v léziách, ako sú nádory, abscesy a subakútne infarkty.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika intravenózne podaného prípravku zodpovedá u zdravých jedincov otvorenému dvojkompartmentovému modelu, s priemerným polčasom distribúcie 0,20 ± 0,04 hodín a eliminácie 1,57±0,08 hodín. V priebehu 24 hodín po aplikácii sa vylúči močom 94,4 ± 4,8% podaného  gadoteridolu. Nebolo dokázané, že by dochádzalo k biotransformácii alebo rozkladu gadoteridolu in vivo. 

Renálne a plazmatické hodnoty klírensu gadoteridolu sú prakticky identické, čo poukazuje na skutočnosť, že sa gadoteridol sa v nezmenneej podobe vylučuje z organizmu gromerulárnou filtráciou.

Väzba  na plazmatické proteíny sa nepreukázala.

5.3. Predklinické údaje

Bakteriálnou reverznou mutáciou, podpornou mutáciou myšieho lymfómu  a cytogenetickými pokusmi in vitro a in vivo sa nezistila genotoxická aktivita gadoteridolu. ProHance® bol podávaný potkanom v dávke 10 mmol/kg/deň  (33-násobok odporúčanej humánnej dávky) po dobu 12 dní počas gravidity, zdvojnásobil výskyt straty postimplantácie, u potomstva bolo zaznamenané zvýšenie spontánnej pohybovej aktivity.

ProHance® zvýšil výskyt spontánneho potratu a predčasného pôrodu u zajacov, ktorým sa podávalo 6 mmol/kg/deň (20-násobok odporúčanej maximálnej humánnej dávky) v gravidite počas 13 dní.

Doteraz nie sú k dispozícii adekvátne štúdie u gravidných žien.  

Na hodnotenie kancerogénneho potenciálu alebo potencionálnych účinkov na plodnosť neboli vykonané žiadne štúdie na zvieratách.

 6.Farmaceutická časť
6.1. Zoznam pomocných látok

Calteridolum calcicum, tromethamolum, 1 N acidum hydrochloricum a/alebo 1 N natrium hydroxidatum (na úpravu pH), aqua ad injectabilia.

6.2. Liekové a iné inkompatibility

ProHance® sa nesmie miešať s žiadnymi liekmi a ďalšími látkami.

6.3. Čas použiteľnosti

36 mesiacov od dátumu výroby, uvedeného na obale

6.4. Podmienky a spôsob skladovania

Uchovávať pri izbovej teplote (15-30° C), chrániť pred svetlom a mrazom.

6.5. Vlastnosti a zloženie obalu, veľkosť balenia

Sklenené liekovky uzatvorené  sivou  gumenou zátkou a hliníkovým obrubovým uzáverom. Obsah 5, 10, 15 a 20 ml

Sklenené injekčné striekačky s gumenou zátkou a polypropylénovým plunžerom, s obsahom 5, 10, 15 a 17 ml.

6.6. Upozornenie pred použitím 

Liek treba pred podaním vizuálne skontrolovať, ampulky a jednorazové injekčné striekačky obsahujúce sfarbený roztok alebo roztok s obsahom  častíc sa musia vyradiť. 

V prípade vyzrážania substancie vplyvom nižšej teploty treba liek ponechať  minimálne hodinu pri izbovej  teplote, kým nevznikne opäť číry bezfarebný až slabo žltkastý roztok. 

Jednorazové injekčné striekačky so zamrznutým roztokom treba vyradiť.

Fľaštičky s prepichovacou zátkou sú určené na jednorázové použitie. Kontrastný roztok, ktorý nebol spotrebovaný v priebehu jedného vyšetrovacieho cyklu treba zničiť.
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