VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ProHance 279,3 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisdltdd 279,3 mg (0,5 mmol) gadoteridolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton tai kellertdva liuos.

Osmolaliteetti: 0,63 Osmol’kg 37 °C:ssa.

Tiheys: 1,140 kg/l 25 °C:ssa.

Viskositeetti: 2,0 mPa.s 20 °C:ssa ja 1,3 mPa.s 37 °C:ssa.
pH: 6,5-8,0.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Kontrastin parantaminen kraniaalisessa ja spinaalisessa magneettikuvauksessa aikuisille ja lapsille
(tdysiaikaiset vastasyntyneet) ja aikuisille myds koko kehon magneettikuvauksissa.

ProHance-valmistetta saa kdyttda vain, jos diagnostinen tieto on vilttdméton eikd saatavilla iman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (MRI).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pienintd annosta, jonka tehostevaikutus on riittdvd diagnostisiin tarkoituksiin, tulee kdyttd4. Annos lasketaan
potilaan painon perusteella, eikd se saa olla suurempi kuin téssé kohdassa kuvattu suositusannos yhta
painokiloa kohti.

Aikuiset

Suositeltu annos kraniaalisessa ja spinaalisessa magneettikuvauksessa on: 0,2—0,6 ml (0,1—0,3 mmol)
painokiloa kohti, ja se annetaan nopeana suonensisdisend infuusiona tai bolusinjektiona.

Suositeltu annos useimpien aivo- ja selkdydinpatologioiden kuvantamiseen on 0,2 ml’kg (0,1 mmol/kg).
Annokset 0,6 ml’kg (0,3 mmol’kg) ovat osoittautuneet hyodyllisiksi potilailla, joilla epéillién olevan
aivometastaaseja tai muita heikosti tehostuvia vammoja.

Koko kehon magneettikuvauksissa suositeltu annos on: 0,2 ml painokiloa kohti (0,1 mmol’kg).
Pediatriset potilaat (tdysiaikaiset vastasyntyneet)

Lasten kraniaalisissa ja spinaalisissa magneettikuvauksissa suositeltu annos on 0,2 ml painokiloa kohti
(0,1 mmol/kg).



Antotapa
Varjoaineen tdydellisen annostelun varmistamiseksi tulee annostelun jélkeen antaa injektio fysiologista

keittosuolaliuosta.

Magneettikuvaus on suoritettava 1 tunnin kuluessa ProHance-injektion antamisesta. Mikéli laékérin klinisen
arvion perusteella tarvitaan perdkkéisid tai toistuvia tutkimuksia, annosten vililldi on pidettivi 6 tunnin
tauko, jotta mahdollistettaisiin lidkkeen normaali puhdistuma elimistosta.

Varjoaineiden injisoinnissa on noudatettava varovaisuutta, jotta ainetta ei joutuisi suonen ulkopuolelle.
Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

ProHancea tulisi kidyttdd vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville
potilaille ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa oleville potilaille ainoastaan huolellisen hyoty/riski-
arvioinnin jilkeen ja jos diagnostinen tieto on valttdmiton eikd saatavilla ilman varjoainetta tehdyllda MRI:1A
(ks. kohta 4.4). Jos ProHancen kiytt6 on vilttdmétonts, annoksen tulisi olla enintddn 0,1 mmol/painokilo.
Kuvauksessa ei tulisi kdyttda yhtd annosta enempéé. Koska toistetusta annoksesta ei ole tietoja, ProHance-
injektioita eipidd toistaa, ellei edellisestd antokerrasta ole kulunut vahintdén 7 paivéa.

Enintdén 4 viikon ikdiset vastasyntyneet ja enintédén 1 vuoden ikdiset imevaiset

Alle 4 vikkon ikidisten vastasyntyneiden ja alle 1 vuoden ikdisten imevéisten epdkypsidn munuaistoiminnan
vuoksi ProHance-injektionestetti saa kayttda niille potilaille vain huolellisen harkinnan jilkeen annoksena,
joka eiylitd 0,1 mmol/painokilo. Useampaa kuin yhti annosta ei saa kdyttida tutkimuksen aikana. Koska
toistuvaa antoa koskevia tietoja ei ole saatavilla, ProHance-injektioita ei saa toistaa, ellei injektioiden vélinen
aika ole vdhintdan 7 paivaa.

Kayttod koko kehon magneettikuvaukseen ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille.

Vanhukset (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Varovaisuutta tulisi noudattaa kiytettdessa vanhuksille (ks.
kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
ProHance-valmistetta kiytettdessd tulee noudattaa magneettikuvauksen vakiintuneita varotoimenpiteitd.

Yliherkkyysreaktiot

Potilaita, joilla on ollut allergioita, lidkereaktioita tai muita yliherkkyyksid, pitdd tarkkailla huolellisesti
toimenpiteen ja varjoaineen annostelun ajan seké niin pitkddn kuin lA4kéari katsoo tarpeelliseksi ottaen
huomioon potilaan kunnon.

Kuten muidenkin gadoliniumke laattien, myds ProHance-valmisteen kdyton yhteydesséd on raportoitu
anafylaktisia, anafylaktoidisia ja yliherkkyysreaktioita. Vakavuudeltaan reaktiot ovat olleet eriasteisia
mukaan lukien anafylaktinen sokki sekd kuolema. Reaktioihin on littynyt yksi tai useampi elinjirjestelma,
useimmiten hengityselimet, sydén ja verisuonet ja/tai limakalvot ja iho. Anafylaktista sokkia on raportoitu
ProHance-valmisteen kidyton yhteydessa erittdin harvoin.

Hétédtoimenpiteisiin tarvittavien asianmukaisten lddkkeiden ja vélineiden tulee olla helposti saatavilla.

Potilailla, jotka sairastavat epilepsiaa tai joilla on aivovamma, saattaa olla suurentunut riski saada
kouristuksia tutkimuksen aikana.

Varotoimet (esim. potilaan tarkkailu) ovat tarpeen tutkittaessa niitd potilaita, ja kouristusten nopeaan hoitoon
tarvittavien laitteiden ja lddkkeiden tulee olla helposti saatavilla.



Munuaisten vajaatoiminta
Ennen ProHance-hoidon aloittamis ta on suositeltavaa, e tti kaikki potilaat tutkitaan mahdollisen
munuais ten vajaatoiminnan varalta laboratoriokokein.

Nefrogeenistd systeemisté fibroosia (NSF) on raportoitu joidenkin gadoliniumia sisdltdvien varjoaineiden
kayton yhteydessé potilailla, joilla on akuutti tai krooninen vakava munuaisten vajaatoiminta

(GFR < 30 m/min/1,73 m?). Maksansiirtopotilaat ovat erityisen alttiita, koska akuutin munuaisten
vajaatoiminnan esiintyvyys tdssd ryhmésséd on korkea. Koska on mahdollista, ettd ProHance voi aiheuttaa
NSF:44, sitd tulisi tdstd syystd kdyttdd ainoastaan huolellisen riski/hydty-arviomnin jélkeen potilaille, joilla
on vakava munuaisten vajaatoiminta ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa olevilla potilaille ja
ainoastaan jos diagnostinen tieto on vilttiméatontd eikd ole saatavissa ilman varjoainetta tehdylldi MRI:IE.

Hemodialyysi pian ProHancen annon jilkeen voi olla tarpeen ProHancen poistamiseen elimistostd. Ei ole
néyttod, joka tukisi hemodialyysihoidon aloittamista NSF:n estoon tai hoitoon potilaille, jotka eivit vield saa
hemodialyysihoitoa.

Vastasyntyneet ja imevéiset
Munuaisten epakypsédn toiminnan vuoksi ProHance-injektionestetté tulee kiyttda alle 4 vikon ikdisille
vastasyntyneille ja alle 1 vuoden ikdisille imevéisille vain huolellisen harkinnan jilkeen.

Vanhukset
Koska gadoteridolin munuaispuhdistuma voi olla vanhuksilla alhaisempi, on erityisen tirkeda tutkia 65-
vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat munuaisten vajaatoiminnan varalta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Gadoteridolilla ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden
lidkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Klinisid tietoja ei ole saatavilla.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gadoteridolin kadytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria
tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). ProHancea eipidd kayttad raskauden aikana,
ellei raskaana olevan potilaan klininen tilanne edellytd hoitoa gadoteridolilla.

Imetys
Gadoliniumia sisdltdvit varjoaineet erittyvét thmisen rintamaitoon hyvin pienind méiarind (ks. kohta 5.3).

Normaaleita hoitoannoksia kdytettdessd eiole odotettavissa vaikutuksia imevéisiin johtuen pienesta
madrdstd, joka erittyy rintamaitoon ja huonosta imeytymisestd suolesta. Ladkérin ja imettdvén didin on
harkittava, jatketaanko rintaruokintaa tai lopetetaanko se 24 tunniksi ProHance-annostelun jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

ProHance-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

ProHance-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia. Klinisissd tutkimuksissa

havaitut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan. Spontaanisti raportoidut haittavaikutukset on
siséllytetty luokan ”Tuntemattomat” alle. Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on yli 2 %, ei ollut.

| Elinjarjestelméd | Haittavaikutukset




Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon (saatavissa
(=1/100 - (=1/1 000 - <1/100) (=1/10 000 - oleva tieto ei riitd
<1/10) <1/1 000) arviointiin)
Immuunijirjestel anafylaktiset/anafylak
méi toidiset reaktiot
Psyykkiset levottomuus
hairiot
Hermosto paédnsérky, parestesia, | henkisen tajunnanmenetys,
uneliaisuus, suorituskyvyn lasku, | kooma, vasovagaalinen
makuhairiot epanormaali reaktio™*
koordinaatio,
kouristus
Silmat lisdéntynyt
kyynelvuoto
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydidn rytmih&irid syddmenpysihdys
(arrhythmia nodalis)
Verisuonisto punastuminen, matala
verenpaine
Hengityselimet, kurkunpéikouristus, hengityksen
rintakehd ja hengenahdistus, pysdhtyminen,
valikarsina nuha, yska, keuhkoedeema
hengityskatko,
vinkuva hengitys
Ruoansulatus- pahoinvointi | kuiva suu, oksentelu | mahakipu, kielen
elimisto turvotus, suun kutina,
ientulehdus, 16ysét
ulosteet
Tho ja kutina, ihottuma, kasvojen turvotus angioedeema
ihonalainen nokkosihottuma
kudos
Luusto, lihakset tuki- ja
ja sidekudos liikuntaelimiston
jaykkyys
Munuaiset ja akuutti munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta **
Yleisoireet ja kipu rintakipu, kuume
antopaikassa injektiokohdassa,
todettavat haitat mjektiokohdan
reaktiot, heikkous
Tutkimukset kohonnut syddmen
syke

*Vasovagaaliset reaktiot

Vasovagaalisia reaktioita, jotka harvoin johtavat vasovagaaliseen pyortymiseen, on raportoitu ProHance-
annostelun aikana tai vilittoémasti sen jilkeen. Tila on usein yhteydessd tunneperdiseen ahdistukseen tai
kivuliaaseen/epamiellyttividn &drsykkeeseen (esim. neulanpisto suoneen annostellessa). Tavallisia oireita
ovat pahoinvointi, huimaus ja hikoilu.

Vaikeissa, mahdollisesti pyortymiseen johtavissa tapauksissa potilaat ovat yleensa kalpeita ja hikoilevat,
tajunnan taso muuttuu ja sydéin lyd harvemmin (bradykardia). Liséksi potilaat voivat tuntea pelkoa,
rauhattomuutta, heikotuksen tunnetta ja voimakasta syljeneritystd. Reaktion asianmukainen tunnistaminen ja
erotusdiagnoosi yliherkkyysreaktiosta on elintdrkedd, jotta asianmukaisten hoitotoimenpiteiden avulla
voidaan vagaalinen stimulaatio palauttaa.

**Akuutti munuaisten vajaatoiminta
Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, joilla on ennestddn vaikea munuaishairio.



Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot

Kuten muidenkin gadoliniumke laattien, my6s ProHance-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu
anafylaktisia, anafylaktoidisia ja yliherkkyysreaktioita. Vakavuudeltaan reaktiot ovat olleet eriasteisia
mukaan lukien anafylaktinen sokki seké kuolema. Reaktioihin on littynyt yksi tai useampi elinjirjestelma,
useimmiten hengityselimet, sydin ja verisuonet ja/tai limakalvot ja iho. Tavallisesti raportoituja oireita ovat
olleet kurkun ahtaus, kurkun drsytys, hengenahdistus, epdmiellyttdvd tunne rinnassa, kuumuuden tunne,
nielemisvaikeudet, polttava tunne, nielun ja kurkunpdin turvotus sekd matala verenpaine.

Nefrogeeninen systeeminen fibroosi:

Yksittdisid tapauksia nefrogeenisti systeemisti fibroosia (NSF) on raportoitu ProHancen kidyton yhteydessé,
ndistd useimmat olivat potilailla, joille oli annettu samanaikaisesti muita gadoliniumia siséltdvid varjoaineita
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
ProHance-valmisteen turvallisuusprofiili on samanlainen aikuisilla ja lapsilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yhtédén yliannostustapausta ei ole tihdn mennessé havaittu, joten merkkejd yliannostuksesta tai
yhannostukseen littyvid oireita eiole identifioitu.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa annokset olivat enintddn 0,3 mmol/kg, ei havaittu suurempaan annokseen
liittyvid negatiivisia klinisid vaikutuksia.

ProHance voidaan poistaa hemodialyysilld. FEi ole kuitenkaan todisteita siitd, ettd hemodialyysi soveltuisi
nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF) ehkdisyyn.

Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava ja hoidettava oireiden mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi, MRI-kuvausaineet, Paramagneettiset kuvausaineet, ATC-koodi: VOSCA (04
Gadoteridoli on ionittumaton paramagneettinen varjoaine magneettikuvausta (MRI) varten.
Magneettikenttdén joutuessaan gadoteridoli lyhentdd T,-relaksaatioaikaa kohdealueella. Suositelluilla
annoksilla saadaan parhaat tulokset T;-painotetuissa perdkkaisissd kerrossarjoissa.

Patologiset tilat, joissa veri-aivoeste on vaurioitunut tai epdnormaali, esim. malignit kasvaimet, absessit ja

subakuutit infarktit, mahdollistavat gadoteridolin tunkeutumisen. Niilld alueilla timé johtaa signaalin
voimakkuuden lisddntymiseen T;-painotteisissa sekvensseissa.



5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Gadoteridolin jakautumistila (204 ml’kg) on yhtd suuri kuin ekstrasellulaarisen veden, eli 14 litraa.
Suonensiséisesti annetun gadoteridolin eliminaation puolintumisaika plasmassa on 1,6 tuntia. Gadoteridolin
ei ole havaittu sitoutuvan seerumin proteiineihin koe-eldimill.

Biotransformaatio
Gadoteridolin biotransformaatiota tai hajoamista ei ole havaittu in vivo.

Eliminaatio

Gadoteridoli erittyy muuttumattomana virtsaan. Yli 94 % gadoteridoliannoksesta erittyy 24 tunnin aikana.
Gadoteridolin plasma- ja munuaispuhdistumat (1,5 ja 1,4 ml/min/kg) ovat péépiirteittdin samaa luokkaa.
Kolmen hemodialyysikierroksen jélkeen noin 98 % annetusta ProHance-annoksesta on poistunut
verenkierrosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen

vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

1 ml sisdltaa:

kalsiumkalteridolia

trometamolia

natriumhydroksidia

kloorivetyhappoa

injektionesteisiin  kdytettdvad vettd

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Pida njektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullot: 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml ja 50 ml: tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa
butyylitulppa ja alumiinirengas.

Pakkauskoot: 5x5ml 10x5ml 5x10ml, 10x 10 mL 5x 15 ml, 10x 15 ml, 5 x 20 ml, 10 x 20 ml,
1 x50ml, 5x50mlja10x 50 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Injektioneste on tarkistettava ennen kayttod sen varmistamiseksi, ettd kaikki kintedt hiukkaset ovat liuenneet
ja ettd injektiopullo tai tulppa ei ole vahingoittunut. Jos kiinteitd hiukkasia nékyy, njektiopullo on
hévitettava.

noin 60-90 minuutin ajan, kunnes liuos on jilleen kirkas, véritdn tai hieman keltainen.

Injektioneste tulee vetdd ruiskuun vélittomédsti ennen kéyttod eikd sitd saa laimentaa.

ProHance-liuos laskimonsiséistd injektiota varten on vedettdva ruiskuun ja annettava kéyttien steriilid
teknikkaa.

Jos kdytetddn moniannostelulaitteita, on noudatettava erityistd varovaisuutta, jotta véltetdén puhdistusaineen
jddmien aiheuttama kontaminaatio.

Injektiopullon péélld oleva irrotettava jiljitystarra tulee limata potilastietoihin, jotta kdytetty gadolinium-
varjoaine voidaan jiljittdd tarkasti. Myos kdytetty annos tulee dokumentoida. Jos kdytdsséd on sdhkdinen

potilastietojirjestelmd, tulee annos, valmistetiedot ja erdnumero kirjata sinne.

Kéyttimiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektiopullot on tarkoitettu kertakdyttoon yhdelle potilaalle ja mahdollisesti ylijadnyt injektioneste tulee
havittda.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

Alankomaat

8.  MYYNTILUVAN NUMERO

11428

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivimadra: 25.4.1994
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 1.9.2004/11.7.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ProHance 279,3 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller 279,3 mg (0,5 mmol) gadoteridol.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning
Klar, farglos eller gulaktig 16sning.

Osmolalitet: 0,63 Osmol’kg vid 37°C.

Densitet: 1,140 kg/1 vid 25 °C.

Viskositet: 2,0 mPa.s vid 20 °C och 1,3 mPa.s vid 37 °C.
pH: 6,5-8,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik.

Kontrastforstirkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi hos vuxna och barn frén fullgingna
nyfodda samt vid helkroppsundersékningar hos vuxna.

ProHance ska endast anvéindas nér diagnostisk information &r nddvéndig och inte kan fas med icke-
kontrastforstiarkt magnetisk resonanstomografi (MRT).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Den ligsta dosen som ger tillricklig forstarkning for diagnostiska syften ska anvéndas. Dosen ska berdknas

utifran patientens kroppsvikt och ska inte Gverstiga den rekommenderade dosen per kilogram kroppsvikt som
beskrivs i detta avsnitt.

Vuxna

Rekommenderad dos vid kranial och spinal undersokning dr 0,2 - 0,6 ml (0,1 -0,3 mmol) per kg kroppsvikt
givet som intravends bolusinjektion eller snabb intravends infusion.

Rekommenderad dos vid resonanstomografi av de flesta patologiska tillstdind av hjdrna och ryggmérg ar
0,2 ml/kg (0,1 mmol/kg).

Doser pa 0,6 ml’kg (0,3 mmol/’kg) har visat sig vara anvandbara for patienter som misstdnks ha cerebrala
metastaser eller andra lesioner som ger délig kontrastforstarkning.

Rekommenderad dos vid helkroppsundersdkning dr 0,2 ml (0,1 mmol)/kg kroppsvikt.

Barn (fran fullgdngna nyfodda): Den rekommenderade dosen vid kranial och spinal undersékning &r 0,2 ml
(0,1 mmol)/kg kroppsvikt.



Administreringssétt

For att sékerstélla en fullstindig administrering av kontrastmedlet ska injektionen foljas av en injektion med
fysiologisk koksaltlosning. Undersokningen bor slutféras mom 1 timme efter injektion av kontrastmedlet.
Om den kliniska situationen kréver upprepad undersokning med MRT bér 6 timmar forflyta mellan
undersokningarna for att likemedlet ska ha eliminerats fran kroppen.

Forsiktighet krdvs vid injektion av kontrastmedel for att undvika extravasation.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

ProHance ska endast anvéndas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) och
till patienter 1 den perioperativa fasen av en levertransplantation efter noggrann virdering av risk/nytta och
om den diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT (se avsnitt
4.4). Omdet dr nddvéndigt att anvinda Prohance ska dosen inte dverstiga 0,1 mmol’kg kroppsvikt. Mer dn
en dos ska inte anvdndas under samma undersdkning. Eftersom information om upprepad administrering
saknas, ska injektioner med ProHance inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna &r minst

7 dagar.

Nyfodda upp till 4 levnadsveckor och spéddbarn upp till 1 ars dlder

Pa grund av omogen njurfunktion hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder, ska
ProHance endast ges till dessa patienter efter noggrant 6vervigande och med en dos som inte overstiger

0,1 mmol’kg kroppsvikt. Mer &nen dos ska inte ges under samma undersdkning. Eftersom information om
upprepad administrering saknas ska injektioner med ProHance inte upprepas om inte intervallet mellan
injektionerna ar minst 7 dagar.

Anvindning for helkropps-MRT rekommenderas mte till barn under 18 &r.

Aldre (65 &r och &ldre)
Ingen dosjustering anses vara ndodviandig. Forsiktighet ska iakttas hos édldre patienter (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Vedertagna sékerhetsdtgérder som kravs vid magnetisk resonanstomografi ska tillimpas vid anvéndning av
ProHance.

Overkénslighetsreaktioner

Patienter med en sjukdomshistoria med allergier, likemedelsbiverkningar eller andra
overkénslighetsrelaterade tillstdnd ska noga observeras under procedurens gang och under administreringen
av kontrastvitskan, liksom under den tid som likaren anser vara limpligt utifran patientens hélsotillstand.

Liksom for andra gadolinlumkelater har det rapporterats anafylaktiska-, anafylaktoida- och
overkénslighetsreaktioner med ProHance. Dessa reaktioner manifesterades i olika allvarlighetsgrad,
inkluderat anafylaktisk chock eller dodsfall. Deinvolverade ett eller flera organsystem i kroppen, framfor allt
det respiratoriska, kardiovaskulira och/eller mukokutana systemet. Anafylaktisk chock har rapporterats som
mycket séllsynt vid anvindning med ProHance.

Lakemedel och utrustning for akutatgirder ska finnas tillgingligt.
Hos patienter med epilepsi eller hjarnskador &r risken att drabbas av kramper under undersokningen forhdjd.

Forsiktighet dr nddvandigt nér dessa patienter undersoks (t.ex. monitorering av patienten) och utrustning och
lakemedel for snabbt insatt behandling vid eventuella kramper ska finnas tillgangligt.



Nedsatt njurfunktion
Fore administrering av ProHance rekommenderas att alla patie nter unders 6ks med avseende pa
neds att njurfunktion med hjilp av laboratorieprover.

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har forekommit i samband med anvéndning av vissa
gadoliniuminnehallande kontrastmedel hos patienter med akut eller kronisk gravt nedsatt njurfunktion

(GFR <30 mlV/min/1,73 m?). Patienter som genomgar levertransplantation I6per sarskilt hog risk, eftersom
incidensen av akut njursvikt dr hdg i denna grupp. Da det finns risk att NSF kan uppstd med ProHance, bor
det endast anvindas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasen
av en levertransplantation efter noggrann bedémning av risk/nytta, och om den diagnostiska informationen &r
nddvindig och inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT.

Hemodialys kort tid efter administrering av ProHance kan vara till nytta for att avldgsna ProHance fran
kroppen. Det finns inga beldgg som stédjer paborjande av hemodialys for att férhindra eller behandla NSF
hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Nyfodda och spiadbarn
P4 grund av omogen njurfunktion hos nyfédda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder, ska
ProHance endast anvindas till dessa patienter efter noggrant dvervigande.

Aldre
Eftersom renalt clearance av gadoteridol kan vara nedsatt hos dldre, dr det speciellt viktigt att undersdka
patienter som &r 65 &r och dldre med avseende pé nedsatt njurfunktion.

ProHance innehéller natrium. Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. &r
nastintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts. Det finns inga kidnda interaktioner med gadoteridol.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga kliniska data.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av gadoteridol hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). ProHance ska anvéndas under graviditet
endast da tillstindet innebér att det dr absolut nddvindigt att kvinnan anvander gadoteridol.

Amning

Gadoliniuminnehéllande kontrastmedel utsondras i mycket sma méngder i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Vid
kliniska doser forvéntas inga effekter pa spadbarn pa grund av de sma méangder som utsdndras i mjolken och
lag absorption fran tarmen. Om amning ska fortsétta eller avbrytas under en period av 24 timmar efter
administrering av ProHance ska beslutas av likaren och den ammande modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ProHance har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats med ProHance. Biverkningarna frén kliniska prévningar har

inkluderats med angiven frekvens. Biverkningar som spontanrapporterats dr inkluderade med ”ingen kidnd
frekvens”. Det fanns inga rapporterade biverkningar med storre incidens dn2 %.



Organsystem Biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd frekvens
(=1/100, (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, <1/1 000) | (kan inte berdknas
<1/10) frén tillgéngliga data)
Immunsystemsjukd anafylaktiska/
omar anafylaktoida
reaktioner
Psykiatriska angest
sjukdomar
Centrala och huvudvark, nedsatt tankeformaga, | forlust av
perifera parestesi, dasighet, | onormal koordination, | medvetande, koma,
nervsystemet smakforandringar kramper vasovagal reaktion*
Ogon okad tarbildning
Sjukdomar i 6ron tinnitus
och balansorgan
Hjirtsjukdomar nodal arytmi hjirtstillestand
Vaskulira rodnad, hypotoni
sjukdomar
Respiratoriska, laryngospasm, andningsstillestand,
torakala och andfaddhet, rinit, andningsstillestand,
mediastinala hosta, lungédem
sjukdomar andningsuppehall,
vasande andning
Magtarmkanalen illamaende | muntorrhet, magont, tungédem,
krékningar kldda i munnen,
ginginvit, 10s avforing
Sjukdomar i hud klada, hudutslag, ansiktsddem angioddem
och subkutan urtikaria
vivnad
Muskuloskeletala muskeloskeletal stelhet
systemet och
bindviv
Njur- och och akut njursvikt**
urinvigssjukdomar
Allminna smérta pa brostsmarta, feber
sjukdomar och injektionsstéllet,
tillstand pa reaktioner pa
administreringsstall injektionsstéllet,
e kraftloshet
Utredningar okad puls
*Vasovagal reaktion

Vasovagala reaktioner, vilka sillan leder till vasovagal synkope, har rapporterats under eller omedelbart efter
administrering av ProHance. Tillstandet &r ofta relaterat till kénslomédssigt obehag eller smirtsamt/obehagligt
stimuli (t ex nalstick for i.v. administrering). Vanliga symtom ér illamiende, yrsel och riklig svettning.

I allvarliga fall som eventuellt leder till synkope &r patienterna ofta bleka, svettas rikligt, har férdndrad
medvetandegrad och bradykardi. Patienterna kan dven uppleva oro, rastloshet, svimningskénsla och dkad
salivutsondring. Rétt igenkénning av denna reaktion och differentialdiagnosen &verkénslighetsreaktion ar
nédvéindig for att kunna sétta in ritt behandling och hdva den vagala stimulin.

** Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter med tidigare kénd allvarligt forsdmrad njurfunktion.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

Liksom med andra gadoliniumkelater har det rapporterats anafylaktiska-, anafylaktoida- och
overkénslighetsreaktioner med ProHance Dessa reaktioner manifesterades i olika allvarlighetsgrad,

inkluderat anafylaktisk chock eller dodsfall. De involverade ett eller flera organsystem i kroppen, framfor allt
det respiratoriska, kardiovaskulira och/eller mukokutana systemet. Vanligt rapporterade symtom innefattar




tranghetskénsla i halsen, halsirritation, dyspné, obehag i brostet, kidnsla av virme, dysfagi, bridnnande kéinsla,
6dem i pharynx eller larynx och hypotension.

Nefrogen systemisk fibros

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats i samband med anvidndning av ProHance,
de flesta upptrddde hos patienter som samtidigt fatt andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for ProHance ar liknande for barn och vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har hittills observerats varfor heller inga tecken eller symtom pé dverdosering
identifierats.

I de kliniska studierna med doser upp till 0,3 mmol’kg kroppsvikt har inga negativa kliniska foljder relaterat
till 6kad dos noterats.

ProHance kan elimineras med hemodialys. Det finns dock inga beldgg for att hemodialys ar lampligt for att
forhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

I hdndelse av 6verdosering ska patienten observeras och symtomatisk behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Paramagnetiskt kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi (MRT).
ATC-kod: VOSCAO04.

Gadoteridol &r ett icke-joniskt paramagnetiskt kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi (MRT).

Naér gadoteridol injiceras i en patient, som &r placerad i ett magnetfalt, resulterar detta i en forkortad T
relaxationstid hos de protoner som kommer 1 kontakt med kontrastmedlet. Vid anvindning av T,-viktade
bildsekvenser erhaller man darmed en 6kad signalintensitet inom dessa omraden.

Patologiska tillstind med en defekt eller skadad blod-hjirn-barridr, t.ex. maligna tumdrer, abscesser och
subakuta infarkter, tilliter passage av gadoteridol. Dessa omraden kommer da att ha en 6kad signalintensitet
vid T,-viktade sekvenser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution
Distributionsvolymen (204 ml’kg) ar identisk med kroppens extracellulira vatten, 14 1. Halveringstiden i

plasma efter intravends administrering &r ca 1,6 timmar. Proteinbindning har ej pavisats i djurforsok.

Metabolism


http://www.fimea.fi/

Ingen biotransformering eller nedbrytning av gadoteridol har pavisats in vivo.

Eliminering

Gadoteridol utsondras i ofordandrad form iurinen. Inom 24 timmar utséndras 94% av given dos. Plasma och
renalt clearance for gadoteridol dri stort sett identiska, 1,5 ml/min/kg respektive 1,4 ml/min/kg.

Efter tre hemodialysomgéngar har ca 98 % av den tillférda dosen ProHance eliminerats fran cirkulationen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nigra sirskilda risker for ménniska.

Karcinogenicitetsstudier har ej utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

1 ml mnehaller:

kalteridolkalcium

trometamol

natriumhydroxid

saltsyra

vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Injektionsflaskor 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml och 50 ml: injektionsflaska avtyp-1 glas med butylgummipropp
och aluminiumring.

Forpackningsstorlekar: Sx5Sml, 10x5ml, 5x 10 ml, 10 x 10 ml, 5 x 15 ml, 10 x 15 ml,
5x20ml 10 x20ml, 1 x 50 ml, 5 x 50 ml och 10 x 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Injektionsvétskan ska kontrolleras fore anvindning for att sdkerstélla att alla fasta partiklar dr helt upplosta
och att injektionsflaskan och proppen inte har skadats. Om det finns fasta partiklar eller tecken pa skada ska

mjektionsflaskan kasseras.

Om ProHance injektionsflaskor oavsiktligt blivit frysta, méste produkten langsamt tinas (ca 60-90 minuter) i
rumstemperatur tills produkten étertar ett klart, farglost eller gulaktigt utseende.



Injektionsflaskor
ProHance méaste dras upp i sprutan omedelbart fére anvandning och far ej spadas.
ProHance I6sning for intravenos injektion ska dras upp i sprutan och administreras med aseptisk teknik.

Om flergangsutrustning anvinds bor stor noggrannhet iakttagas for att forhindra kontaminering med spér av
rengdringsmedel.

Den avtagbara sparningsetiketten péa injektionsflaskorna ska féstas i patientjournalen for att mojliggora
noggrann dokumentering av vilkket gadolniuminnehallande kontrastmedel som anvénts. Den dos som
anvénts ska ocksa dokumenteras. Vid elektronisk journalféring ska dos, likemedel, och batchnummer
registreras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Injektionsflaskorna dr endast avsedda for engangsbruk och allt overblivet innehall ska kasseras.
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