Fachinformation
(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ProHance®, 0,5 M, Injektionslosung
Gadoteridol

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthadlt 279,3 mg (0,5 M) Gadoteridol (entsprechend 0,5 mmol Gadoteridol/ml
bzw. 78,61 mg Gd/ml).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung zur intravendsen Anwendung.

ProHance ist eine klare, farblose bis blass gelbe Losung.
Osmolalitét bei 37°C: 630 mOsmol/’kg H,O
Viskositit bei 37°C: 1,3 mPa-s

pH-Wert: 6,5-8,0

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

ProHance ist ein nichtionisches paramagnetisches Kontrastmittel zur Magnetresonanz-Tomographie
(MRT).

Beim Einsatz in der MRT ermoglicht ProHance eine Kontrastverstérkung

- des Gehirns, des Riickenmarks und des umgebenden Gewebes mit verbesserter Darstellung (im
Vergleich zur nicht kontrastverstirkten MRT) von Lésionen mit abnormer Vaskularitét oder Lésio-
nen, die eine Storung der Blut-Hirn-Schranke verursachen kénnen

- von Weichteiltumoren im Kopf- und Halsbereich

- des muskuloskelettalen Systems von Kérperstamm und Extremitéten

- bei Erkrankungen der Brust

- bei der Differentialdiagnose von Lebertumoren

- bei Erkrankungen im Beckenbereich.

ProHance sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig ist und
mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben werden
kann.

ProHance wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab der Geburt.
Die Anwendung einer Ganzkorper-MRT wird bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Es ist die geringstmdgliche Dosis zu verwenden, mit der eine fiir diagnostische Zwecke ausreichende

Kontrastverstiarkung erzielt wird. Die Dosis wird abhingig vom Korpergewicht des Patienten berech-
net und sollte die in diesem Abschnitt angegebene empfohlene Dosis pro Kilogramm Korpergewicht
nicht iiberschreiten.

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung zur Darstellung von pathologischen Prozessen des Gehirns, des Riicken-
marks, des muskuloskelettalen Systems, des extrakranialen und extraspinalen Gewebes, der Leber, der
Brust und des Beckens betragt 0,1 - 0,3 mmol/kg (0,2 - 0,6 ml/kg). Fiir gew6hnlich reicht die Stan-
darddosis von 0,1 mmol/kg aus. Bei Patienten mit schwach kontrastierenden Lisionen (wie z. B. teil-
weise bei Metastasen, einigen Tumoren bzw. Entziindungen) haben sich Dosierungen von bis zu 0,3
mmol/kg als niitzlich erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Zur Darstellung von pathologischen Prozessen des Gehirns und des Riickenmarks 0,1 mmol/kg (0,2
ml/kg).

Die Anwendung einer Ganzkorper-MRT wird bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

ProHance sollte bei Patienten mit schwerer Einschrédnkung der Nierenfunktion (GFR <

30 ml/min/1,73m2) und bei Patienten in der perioperativen Phase einer Lebertransplantation nur nach
sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden und nur, wenn die diagnostische Informa-
tion notwendig ist und mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstirkung nicht erhoben werden kann
(siche Abschnitt 4.4). Falls die Anwendung von ProHance notwendig ist, sollte die Dosis 0,1 mmol/kg
Korpergewicht nicht tibersteigen. Wihrend eines Scans sollte nicht mehr als eine Dosis angewendet
werden. Da keine Informationen zur wiederholten Anwendung vorliegen, sollte die Injektion von Pro-
Hance nicht wiederholt werden, es sei denn, der Abstand zwischen den Injektionen betrdgt mindestens
7 Tage.

Neugeborene bis zum Alter von 4 Wochen und Sduglinge bis zum Alter von 1 Jahr

Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neugeborenen bis zu einem Alter von 4 Wochen und bei
Sduglingen bis zum Alter von 1 Jahr sollte ProHance bei diesen Patienten nur nach sorgfiltiger Abwé-
gung in einer Dosis von hochstens 0,1 mmol/kg Kdrpergewicht angewendet werden. Wéhrend eines
Scans sollte nicht mehr als eine Dosis angewendet werden. Da keine Informationen zur wiederholten
Anwendung vorliegen, sollte die Injektion von ProHance nicht wiederholt werden, es sei denn, der
Abstand zwischen den Injektionen betrégt mindestens 7 Tage.

Altere Patienten (65 Jahre und dilter)
Es wird keine Dosisanpassung fiir notwendig gehalten. Bei élteren Patienten ist Vorsicht geboten
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

ProHance wird unmittelbar vor der MRT-Untersuchung in eine Vene (iiblicherweise im Arm) injiziert.
Bei der Injektion von Kontrastmitteln ist Vorsicht geboten, um Paravasation zu vermeiden.

Um eine vollsténdige Injektion des Kontrastmittels sicherzustellen, sollten nach der Injektion mindes-
tens 5 ml Natriumchloridlosung nachinjiziert werden. Die kontrastverstiarkte MRT sollte innerhalb ei-
ner Stunde nach der Injektion von ProHance abgeschlossen sein.



Falls Untersuchungen wiederholt werden miissen, sollte ein Zeitraum von sechs Stunden abgewartet
werden, um eine ausreichende Ausscheidung von ProHance zu ermdglichen.

Bei Anwendung der vorgefiillten Fertigspritze gelten folgende Hinweise

Die vorgefiillte Fertigspritze soll erst unmittelbar vor der Untersuchung der Packung entnommen und
fiir die Injektion vorbereitet werden. Die Fertigspritzen sind bei einer Beschiddigung der Versiegelung
oder Undichtigkeit zu verwerfen.

Automatisches Applikationssystem

Soll das Arzneimittel mit einem automatischen Applikationssystem gegeben werden, muss die Eig-
nung fiir die beabsichtigte Anwendung vom Medizinproduktehersteller belegt sein. Die Anwendungs-
hinweise der Medizinprodukte sind unbedingt zu beachten. ProHance sollte erst unmittelbar vor Ge-
brauch aufgezogen werden. Bei Sduglingen und Kleinkindern verbietet sich der Einsatz eines automa-
tischen Applikationssystems.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und/oder Gadoliniumchelaten oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die allgemein giiltigen Sicherheitsvorkehrungen fiir die Magnetresonanz-Tomographie, insbesondere
der Ausschluss ferromagnetischer Materialien wie beispielsweise Herzschrittmacher oder Aneurys-
maclips, gelten auch bei der Verwendung von ProHance.

o Allergoide bzw. anaphylaktoide Reaktionen

Wie bei anderen Gadolinium-Chelaten wurde iiber anaphylaktische/anaphylaktoide/ Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit Gadoteridol berichtet. Diese Reaktionen duflerten sich mit unterschiedlichem
Schweregrad einschlieBlich anaphylaktischer Schock oder Tod. Sie betrafen ein oder mehrere Koérper-
systeme und hier iiberwiegend Atem-, Herz-Kreislauf- und/oder Haut-Schleimhautsysteme.

Bei der Anwendung von Gadoteridol wurde sehr selten von anaphylaktischem Schock berichtet.

Die meisten dieser Reaktionen treten innerhalb der ersten halben Stunde nach der Verabreichung des
Kontrastmittels auf. Wie auch bei allen anderen Kontrastmitteln dieser Klasse konnen sehr selten Spat-
reaktionen (nach Stunden oder Tagen) auftreten.

Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres unregelméifigen Auftretens im Einzelfall nicht vorhersehbar.
Patienten mit Allergie, Arzneimittelreaktionen oder anderen iiberempfindlichkeitsdhnlichen Erkran-
kungen in der Anamnese sollten wihrend der Untersuchung und der Verabreichung des Kontrastmit-
tels sowie fiir eine vom Arzt unter Berticksichtigung des Zustands des Patienten als angemessen ange-
sehene Zeit engmaschig iiberwacht werden.

Bei Patienten mit Bronchialasthma ist besonders das Risiko des Auftretens von Bronchospasmen er-
hoht.

Unabhéngig von Art und Menge der Verabreichung kdnnen bereits geringfiligige allergoide Symptome
erste Anzeichen einer schwerwiegenden behandlungsbediirftigen anaphylaktoiden Reaktion sein.
Wenn eine allergiedhnliche Reaktion auftritt, muss die Verabreichung des Kontrastmittels sofort unter-
brochen werden und — wenn notwendig — iiber einen vendsen Zugang eine gezielte Therapie eingelei-
tet werden. Um im Notfall sofortige Mafinahmen ergreifen zu kénnen, miissen die hierfiir nétigen Not-
fallmedikamente bzw. Notfallbesteck (u.a. Trachealtubus und Beatmungsgerit) jederzeit griffbereit
sein.

e Patienten, die Betablocker einnehmen



Es ist zu beachten, dass Patienten, die mit Betablockern behandelt werden, moglicherweise nicht auf
Beta-Agonisten ansprechen, die {iblicherweise bei der Behandlung von allergieihnlichen Reaktionen
eingesetzt werden.

o Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Bei diesen Patienten konnen die Uberempfindlichkeitsreaktionen stiirker ausgeprigt sein. Insbesondere
bei Patienten mit schweren Herzerkrankungen, wozu beispielsweise schwere Herzinsuffizienz oder
koronare Herzkrankheit gehoren, konnen starke kardiovaskuldre Reaktionen auftreten.

e FErkrankungen des Zentralnervensystems

Bei Patienten, die an Epilepsie oder Hirnldsionen leiden, kann die Wahrscheinlichkeit von Krampfan-
féllen wihrend der Untersuchung erhoht sein. Bei der Untersuchung solcher Patienten miissen Vor-
sichtsmaBnahmen getroffen werden (z. B. die Uberwachung der Patienten) und Ausriistung und Medi-
kamente fiir eine unverziigliche Behandlung méglicher Krampfanfalle sollten vorhanden sein.

Gadoteridol darf nicht intrathekal angewendet werden. Schwere lebensbedrohliche und todliche Fille,
iiberwiegend mit neurologischen Reaktionen (z. B. Koma, Enzephalopathie, Krampfanfille), wurden
bei intrathekaler Anwendung berichtet.

o Eingeschrinkte Nierenfunktion
Es wird empfohlen, vor der Anwendung von ProHance bei allen Patienten das Vorliegen einer
Nierenfunktionsstorung durch Labortests abzukléren.

In Zusammenhang mit der Anwendung einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel wurde bei Patien-
ten mit akuter oder chronischer schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) iiber eine ne-
phrogene systemische Fibrose (NSF) berichtet. Ein besonderes Risiko besteht bei Patienten, die sich
einer Lebertransplantation unterziehen, da die Inzidenz eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe
hoch ist. Da die Moglichkeit besteht, dass mit ProHance eine NSF auftritt, sollte es daher bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion und bei Patienten in der perioperativen Phase einer
Lebertransplantation nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden und nur,
wenn die diagnostische Information notwendig ist und mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstarkung
nicht erhoben werden kann.

Eine Hdmodialyse kurz nach der Anwendung von ProHance kann niitzlich sein, um ProHance aus dem
Korper zu entfernen. Es gibt keine Hinweise dafiir, dass die Einleitung einer Himodialyse zur Praven-
tion oder Behandlung einer NSF bei nicht bereits dialysierten Patienten geeignet ist.

Neugeborene und Séuglinge

Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neugeborenen bis zum Alter von 4 Wochen und bei Sduglin-
gen bis zu einem Alter von 1 Jahr sollte ProHance bei diesen Patienten nur nach sorgféltiger Abwé-
gung angewendet werden.

Altere Patienten
Da die renale Clearance von ProHance bei dlteren Menschen beeintrachtigt sein kann, ist es besonders
wichtig, Patienten ab 65 Jahren beziiglich einer Nierenfunktionsstorung zu iiberpriifen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Arzneimittelinteraktionen mit Gadoteridol sind nicht bekannt. Die mit ProHance durchgefiihrten klini-
schen Studien ergaben keine klinisch signifikanten Hinweise oder Trends auf Verdnderungen der La-
borwerte.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Die Erfahrungen mit der Anwendung von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln, einschlielich Gado-
teridol, bei Schwangeren sind begrenzt. Gadolinium ist plazentagéingig. Es ist nicht bekannt, ob eine
Gadolinium-Exposition mit gesundheitsschédlichen Auswirkungen auf den Fotus verbunden ist. Tier-
experimentelle Studien haben bei wiederholten hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). ProHance darf wihrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei
denn, dass eine Anwendung von Gadoteridol aufgrund des klinischen Zustands der Frau erforderlich
ist.

Stillzeit

Gadolinium-haltige Kontrastmittel werden in sehr geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden
(siche Abschnitt 5.3). In klinischen Dosen sind wegen der geringen in die Milch ausgeschiedenen
Menge und der schwachen Resorption aus dem Darmtrakt keine Auswirkungen auf den Séugling zu
erwarten. Ob das Stillen fortgesetzt oder nach der Verabreichung von ProHance fiir 24 Stunden unter-
brochen wird, sollten der Arzt und die stillende Mutter entscheiden.

Fertilitat

Bei Ratten induzierte die intravendse Applikation von Gadoteridol vor und wéhrend der
Verpaarung bis zur hochsten gepriiften Dosierung von 6 mmol/kg keine Effekte auf die
ménnliche oder weibliche Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Ausgehend vom pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Profil hat ProHance keinen oder
einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Bei ambulanten Patienten sollte bei der aktiven Teilnahme am Stra3enverkehr unc!.beim Bedienen von
Maschinen und Fiihren von Fahrzeugen beriicksichtigt werden, dass gelegentlich Ubelkeit auftreten
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit ProHance berichtet. Aus klinischen Studien stammende
Nebenwirkungen wurden unter Angabe der Haufigkeit mit aufgenommen. Es gab keine Nebenwirkun-
gen mit einer hoheren Héufigkeit als 2 %. Aus spontanen Berichten nach Inverkehrbringen stammende
Nebenwirkungen wurden unter Angabe der Haufigkeit ,,nicht bekannt* mit aufgenommen.

Systemorganklasse Nebenwirkungen
Klinische Studien Beobachtungen
nach Inverkehr-brin-
gen
Haufig | Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/100 - | (=1/1.000 - <1/100) (>1/10.000 - (Haufigkeit auf
<1/10) <1/1.000) Grundlage der ver-
fiigbaren Daten
nicht abschéitzbar)
Erkrankungen des Anaphylakti-
Immunsystems sche/anaphylak-
toide Reaktionen
Psychiatrische Angstgefiihle
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Pards- | Geistige Beein- | Bewusstseinsver-
Nervensystems thesie, Schwindel, Ge- trachtigung, lust, Koma, vasova-
schmacksstérungen gale Reaktionen*




Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Gastrointestinaltrakts

rechen

schmerzen, Zun-
genddem, oraler
Pruritus, Gingi-

vitis, loser Stuhl

Klinische Studien Beobachtungen
nach Inverkehr-brin-
gen
Haufig | Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/100 - | (=1/1.000 - <1/100) (>1/10.000 - (Haufigkeit auf
<1/10) <1/1.000) Grundlage der ver-
fiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Koordinations-
storungen, Kon-
vulsion
Augenerkrankungen Erhohter Trénenfluss
Erkrankungen des Tinnitus
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Knotenarrhytmie | Herzstillstand
GefdBerkrankungen Hautrétung, Hypotonie
Erkrankungen der Laryngospas- Atemstillstand, Lun-
Atemwege, des mus, Dyspnoe, | genddem
Brustraums und Rhinitis, Husten,
Mediastinums Apnoe, Keuchen
Erkrankungen des Ubelkeit | Mundtrockenheit, Erb- | Abdominal-

Erkankungen der Haut Pruritus, Hautausschlag, | Gesichtsddem
und des Urtikaria
Unterhautzellgewebes
Sklelettmuskulatur-, Skelettmuskel-
Bindegewebs- und steitheit
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Akutes Nierenversa-
Nieren und Harnwege gen**
Allgemeine Schmerzen an der In- Brustschmerzen,
Erkrankungen und jektionsstelle, Reaktio- | Pyrexie
Beschwerden am nen an der Injektions-
Verabreichungsort stelle (moglicherweise

durch Paravasation), As-

thenie
Untersuchungen Erhohte Herzfrequenz

Beschreibung ausgewihlter unerwiinschter Reaktionen

*Vasovagale Reaktionen

Wihrend oder unmittelbar nach der Verabreichung von ProHance wurde von vasovagalen Reaktionen
berichtet, die selten zu einer vasovagalen Synkope fiihrten. Die Erkrankung ist hdufig mit emotiona-
lem Stress oder schmerzhaften/unangenehmen Reizen (z. B. Nadeleinstich beim Setzen der i.v.-Ka-

niile) verbunden. Hiufig erlebte Symptome sind Ubelkeit, Schwindel und Diaphorese.

In schweren und moglicherweise zu einer Synkope fithrenden Féllen sind die Patienten fiir gewdhnlich
blass und diaphoretisch mit Bewusstseinsstorungen und Bradykardie. Dariiber hinaus erlebten Patien-
ten haufig Angst, Unruhe, Schwiche und iiberméfige Speichelproduktion. Die korrekte Erkennung
dieser Reaktion und Differentialdiagnose gegeniiber einer Uberempfindlichkeits-/anaphylaktoiden




Reaktion ist unerlédsslich, um geeignete BehandlungsmaBnahmen zur Umkehr der Vagusstimulation
ergreifen zu konnen.

**Akutes Nierenversagen
Von Patienten mit vorbestehender schwerer Nierenfunktionsstorung wurden Félle akuten Nierenversa-
gens berichtet.

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen

Wie bei anderen Gadolinium-Chelaten wurde {iber anaphylaktische/anaphylaktoide/ Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit ProHance berichtet. Diese Reaktionen duflerten sich mit unterschiedlichem Schwe-
regrad einschlieBlich anaphylaktischer Schock oder Tod. Sie betrafen ein oder mehrere Korpersysteme
und hier iberwiegend Atem-, Herz-Kreislauf- und/oder Haut-Schleimhautsysteme. Héufig berichtete
Symptome beinhalten Engegefiihl im Hals, Halsreizung, Dyspnoe, Beklemmungsgefiihl in der Brust,
Hitzegefiihl, Dysphagie, Brennen, Pharynx- oder Larynxddem und Hypotonie.

Nephrogene systemische Fibrose

Es wurde tiber Einzelfille einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) in Verbindung mit Pro-
Hance berichtet, die meist bei Patienten auftraten, die gleichzeitig andere Gadolinium-haltige Kon-
trastmittel erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Gadoteridol hat bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen ein @hnliches Sicherheitsprofil.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung
sind darum nicht beschrieben worden. In klinischen Studien wurden unter Anwendung von Dosen bis
zu 0,3 mmol/kg keine dosisabhéngigen Effekte beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient sorgfiltig zu {iberwachen und symptomatisch zu behan-
deln.

ProHance kann durch Himodialyse entfernt werden. Es gibt jedoch keine Hinweise dafiir, dass eine
Himodialyse zur Privention einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) geeignet ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtionisches, paramagnetisches Kontrastmittel zur Magnetreso-
nanz-Tomographie, ATC Code: VOSCA04

Gadoteridol ist ein nichtionisches paramagnetisches Kontrastmittel fiir die Magnetresonanz-Tomogra-
phie. Sobald Gadoteridol in ein Magnetfeld eingebracht wird, vermindert es die T1 Relaxationszeit in
den darzustellenden Geweben. Bei der empfohlenen Dosis zeigt es bei T1-gewichteten Sequenzen
seine grofite Wirksamkeit. Die Relaxivitit R; von Gadoteridol in Plasma (gemessen bei pH = 7,4; 10
MHz; 40° C) betriigt 5,3 mM's™.



Eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke oder der normalen Vaskularitét erlaubt jedoch eine Penetration
von Gadoteridol bei Lésionen wie beispielsweise Neoplasmen, Entziindungen und subakuten Infark-
ten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von intravends verabreichtem Gadoteridol entspricht bei gesunden Personen ei-
nem offenen Zwei-Kompartiment-Modell. Die mittleren Verteilungs- und Eliminations-Halbwertszei-
ten (angegeben als Mittelwert = Standardabweichung) sind etwa 0,20 + 0,04 Stunden bzw. 1,57 + 0,08
Stunden.

Gadoteridol wird ausschlieBlich renal ausgeschieden und zwar zu 94,4 + 4,8 % (Mittelwert + Stan-
dardabweichung) der Dosis innerhalb von 24 Stunden nach der Injektion. Es besteht keine nachweis-
bare Metabolisierung von Gadoteridol.

Die renale und Plasma-Clearance von Gadoteridol (1,41 + 0,33 ml/min/kg bzw. 1,50 + 0,35
ml/min/kg) ist anndhernd identisch und weist darauf hin, dass sich die Eliminationskinetik bei der Nie-
renpassage nicht dndert und das Priparat im Wesentlichen renal ausgeschieden wird. Das Verteilungs-
volumen (204 + 58 ml/kg) entspricht demjenigen des extrazelluldren Wassers, und die Clearance &h-
nelt derjenigen von Substanzen, die glomerulér filtriert werden. Bei Ratten wurde keine Plasmapro-
teinbindung nachgewiesen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitdt bei Einmal-Applikation

Die Vertrédglichkeit nach einmaliger intravendser Anwendung wurde bei Ratten, Médusen und Hunden
untersucht. Die maximale nicht-letale Dosis betrug bei i.v. Einzelgabe 6 mmol/kg bzw. 7 mmol/kg bei
Mausen; 5 bzw. 10 mmol/kg bei Ratten, abhéngig von der Gadoteridol-Konzentration (1 bzw. 0,5 M),
d.h. die 0,5-molare Losung wurde besser vertragen.

Bei Hunden war die maximale nicht-letale Dosis 5 mmol/kg oder hdher.
Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
Die Toxizitét einer 0,5 M Gadoteridol-Injektionslésung wurde nach wiederholter téglicher i.v. Verab-

reichung iiber zwei Wochen bei Médusen und Hunden untersucht.

Ferner wurde die Toxizitét einer 1 M Gadoteridol-Injektionslésung nach wiederholter tdglicher intra-
venodser Verabreichung iiber einen Monat bei Ratten und Hunden untersucht.

Bei Mausen wurden bei einer Dosis von 3 mmol/kg (das ist etwa 30mal hoher als die {ibliche Human-
dosis) geringfiigige pathologische Verdnderungen gesehen.

Bei Ratten starben einige Versuchstiere nach wiederholter Verabreichung von 6 mmol/kg.
Als wesentlicher Befund wurde eine dosisabhédngige Bildung von Vakuolen in den kortikalen Nieren-
tubuli festgestellt (ab einer Dosis von 0,3 mmol/kg). AuBBerdem wurden an der Injektionsstelle Entziin-

dung und degenerative Verdnderung ab einer Dosis von 1 mmol/kg festgestellt.

Bei Hunden kam es ebenfalls bei wiederholter Gabe zu einer diffusen zytoplasmatischen Vakuolenbil-
dung im kortikalen Tubulusepithel der Nieren.

Mutagenitdt
Die mutagenen Eigenschaften von Gadoteridol wurden in einer Batterie von in vivo- und in vitro-Tests

untersucht. Es ergaben sich keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.

Kanzerogenitdt



Es wurden keine Kanzerogenitétsuntersuchungen durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitdt

Untersuchungen zur Fertilitdt, Embryotoxizitét und peri-/postnatalen Phase mit i.v. verabreichtem Ga-
doteridol bei Ratten und Kaninchen gaben im Dosisbereich von 6 -10 mmol/kg (60-100fache Human-
dosis) Hinweise auf paternal-, maternal- und embryotoxische Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calteridol-Hemicalcium; Trometamol; Salzsdure und/oder Natriumhydroxidldsung zur pH-Einstel-
lung; Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

ProHance nicht iiber 25°C lagern und nicht einfrieren. Das Behiltnis im Umkarton autbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflaschen: Glas Typ I mit:

- grauen latexfreien Butylgummistopfen mit Fluorharzbeschichtung und Aluminiumsiegel, In-
halt 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml, 50 ml oder 100 ml

- grauen latexfreien Brombutyl- oder Chlorobutylgummistopfen und Aluminiumsiegel, Inhalt
Sml, 10 ml, 15 ml, 20 ml, 50 ml oder 100 ml

Packungen mit 1 Durchstechflasche.

Packungen mit 1 Fertigspritze mit 17 ml. (Glasspritze mit Polypropylen-Kolben und Gummi-Ver-
schlussstopfen).

Die oben gelisteten Packungen sind auch als Klinikpackungen erhiltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

o Infusionsbehéltnisse sind grundsatzlich nicht fiir die Mehrfachentnahme bestimmt, d. h. der Gum-
mistopfen sollte nur einmal durchstochen werden. Wir empfehlen die Verwendung von Entnahme-
kaniilen zum Durchstechen des Stopfens und Aufziehen des Kontrastmittels.

e Vor der Verwendung ist das Produkt auf eventuelle Beschadigungen des Behéltnisses oder des
Verschlusses, auf Verfarbungen und auf Partikelfreiheit zu tiberpriifen.

e Das Kontrastmittel sollte erst unmittelbar vor Gebrauch aufgezogen werden und darf nicht ver-
diinnt werden.

e Ldsungen, die nicht in einem Untersuchungsgang aufgebraucht werden, sind zu verwerfen.

e Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.



Das Abziehetikett zur Riickverfolgung auf den Durchstechflaschen/Spritzen ist auf die Patientenakte
zu kleben, um eine genaue Dokumentation des verwendeten Gadolinium-haltigen Kontrastmittels si-
cherzustellen. Die verwendete Dosis ist ebenfalls anzugeben. Falls elektronische Patientenakten ver-
wendet werden, sind der Name des Produktes, die Chargen-Bezeichnung und die Dosis in die Patien-
tenakte einzutragen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bracco Imaging Deutschland GmbH
Max-Stromeyer-Strafie 116

D-78467 Konstanz

Telefon: 0800 218 9562

Telefax: 0800 218 9563

E-Mail: kontrastmittel@bracco.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

46599.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Dezember 2006
Datum der letzten Verlingerung der Zulassung: 27 Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION
August 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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