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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ProHance 279,3 mg/ml injekéni roztok
ProHance 279,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Gadoteridolum 279,3 mg v 1 ml (0,5 mmol), 1396,5 mg v 5 ml
Gadoteridolum 279,3 mg v 1 ml (0,5 mmol), 2793 mg v 10 ml
Gadoteridolum 279,3 mg v 1 ml (0,5 mmol), 4189,5 mg v 15 ml
Gadoteridolum 279,3 mg v 1 ml (0,5 mmol), 5586 mg v 20 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ProHance zajistuje pifi zobrazovani magnetickou rezonanci zvySeni kontrastu (ve srovnani
s magnetickym zobrazenim bez pouziti kontrastni latky) mozku, michy a okolnich tkani, krku, jater, prst a
muskuloskeletarniho systému, coz zlepSuje Vviditelnost tkani abnormalné prokrvenych nebo téch, u nichz se
predpoklada narusSeni normalni mozkové-cévni bariéry.

Piipravek ProHance ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci nezbytné a neni-li
mozné tyto informace ziskat vySettenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky.

Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym uceliim u dospélych a déti v jakémkoli véku (od donosenych
novorozenctt).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Musi byt pouzita nejniz§i mozna davka, ktera zajist'uje dostateény kontrast pro diagnostické tucely.
Davka se ma vypocitat na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta a nemé piekrocit doporucenou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

Dospeli

Doporucena davka ProHance pro zobrazeni muskuloskeletarniho systému, extrakranialnich a
extraspinalnich tkani je 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg) télesné hmotnosti.

Doporuéeny rozsah davky pro zobrazeni mozku, michy, jater a prsu je 0,1 - 0,3 mmol/kg (0,2 - 0,6 ml/kg)
télesné hmotnosti. K zobrazeni vétSiny mozkovych a misnich patologickych stavli se pouziva obvykle
davka 0,1 mmol/kg télesné hmotnosti.

Davky 0,3 mmol/kg jsou vhodné K vySetfeni nemocnych s podezienim na metastazy v mozku nebo
k zobrazeni jinych nedostate¢né se odlisujicich 1ézi.



Pediatricka populace
Doporucend dévka piipravku ProHance je 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg) télesné hmotnosti.

Novorozenci do 4 tydna véku a kojenci do 1 roku véku

Vzhledem k nezralé funkci ledvin u novorozenci do 4 tydni véku a kojenct do 1 roku véku, Ize ProHance
u téchto pacientli podavat pouze po peclivé rozvaze v davce nepievysujici 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg)
télesné hmotnosti. Behem vysetieni se nepodava vice nez jednadavka. Vzhledem k nedostatku informaci
0 opakovaném podani neni mozné injekce ProHance opakovatdiive, nez interval mezi injekcemi dosahne
alespon 7 dni.

Specidlni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientii se zavaznou poruchou ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientii v periopera¢nim obdobi
transplantace jater se ProHance podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a ptinosem,
jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MR bez pouziti
kontrastni latky (viz bod 4.4). Jestlize je ProHance nutné podat, je tieba, aby davka neptevysila 0,1 mmol/kg
télesné hmotnosti. Béhem vysetieni se nepodava vice nez jedna davka. Vzhledem k nedostatku informaci o
opakovaném podani neni mozné injekce ProHance opakovat diive, nez interval mezi injekcemi dosahne
alespon 7 dni.

Starsi osoby (ve véku 65 let a vice)
Uprava davkovani neni povazovana za potiebnou. U starSich pacientl je tieba zvySené obezietnosti (Viz

bod 4.4).

Zpisob podani

ProHance se podava intraven6zné.
Pfi injek¢nim podani kontrastni latky je nutna opatrnost, aby nedoslo k extravazaci.

K zajisténi kompletni davky ma po injekci nasledovat nastiik 5 ml fyziologického roztoku. Zobrazovaci
vySetfeni ma byt skonéeno do 1 hodiny po nastiiku ProHance.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
44 Zv1astni upozornéni a zvlaStni opatieni pro pouZiti

Pacienti s anamnézou alergickych ¢i nezadoucich reakci nebo jinych potizi spojenych s precitlivélosti na
tento pripravek by méli byt béhem zékroku a aplikace kontrastni latky a také v dobé, kdy to 1€kar bude
povazovat za nutné vzhledem ke stavu pacienta, pod bedlivym dohledem.

Stejné jako u jinych chelata gadolinia je vzdy tieba pamatovat ha moznost reakci, véetné vaznych, zivot
ohrozujicich ¢i smrtelnych, anafylaktickych ¢i jinych abnormalnich reakci, a to zejména U pacientl
s anamnézou klinické hypersenzitivity na slozky pfipravku nebo astmatu ¢i jinych alergickych reakci.
Pracovisté provadejici vySetieni musi byt vybavena 1éky a instrumentariem pro neodkladnou péci.

Anafylakticky Sok byl ve spojitosti s pouzitim gadoteridolu doposud hlasen velmi vzacné.

Zaroven pro pouziti pripravku ProHance plati obecné uznavana bezpe€nostni opatfeni pro vySetfeni
magnetickou rezonanci, zvlasté vylouceni Zelezomagnetickych objektil, napt. kardiostimulatorti nebo
klipstt na aneurysmatech. MR vysetieni (S pouzitim | bez pouziti kontrastni latky) by mélo byt provedeno
pouze u pacientt, ktefi byli vySetfeni na pfitomnost implantovanych kovovych pfedméta a u nichz bylo
prokazano, ze mohou bezpeéné podstoupit MR vySetieni.



JestliZe je nutné vySetfeni opakovat, je tieba vyckat alespon 6 hodin, aby se vyloucila podstatna ¢ast puvodni
davky.

U epileptickych pacientd nebo pacienti S mozkovymi lézemi se mize b&hem vySetfeni zvysit
pravdépodobnost zachvatil. Pfi vySetfovani téchto pacientl je nutné provést preventivni opatfeni (napf.
monitorovani pacienta). K dispozici by mélo byt 1ékaiské vybaveni a 1é¢ivé piipravky potiebné pro rychlé
osetfeni moznych zachvata.

Gadoteridol se nesmi pouzivat intratekalng. Pfi intratekalnim pouziti byly hlaSeny zadvazné,
zivot ohrozujici a fatalni ptipady, ptedevSim s neurologickymi reakcemi (napt. koma,
encefalopatie, zachvaty).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pied podanim ProHance se u vSech pacientii doporucuje provést screeningové laboratorni vySetieni
k odhaleni porusené funkce ledvin.

Existuji zpravy o nefrogenni systémové fibroze (NSF) v souvislosti s podanim nékterého z kontrastnich
piipravki obsahujicich gadolinium u pacientti Se zavaznou, akutni nebo chronickou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlastni riziko je u pacienti podstupujicich transplantaci jater vzhledem
k vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupin€. Vzhledem k moznosti vyskytu NSF se u
pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin a u pacienti v periopera¢nim obdobi transplantace jater
ProHance podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a pfinosem, jedna-li se o zcela
nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MR bez pouziti kontrastni latky.

Hemodialyza kratce po podani ProHance mize byt vhodnym postupem k odstranéni Prohance z téla.
Neexistuji diikazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é€bé NSF u pacientt, ktefi
hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Pediatricka populace

Novorozenci a kojenci

Vzhledem k nezralé funkci ledvin u novorozencti do 4 tydnti véku a kojenct do 1 roku véku, lze
ProHance u téchto pacientii podavat pouze po peclivé rozvaze.

Starsi osoby
Vzhledem k moznému zhorSeni ledvinové clearence gadoteridolu u starSich osob je zvlasté dulezité

provadét u pacient starSich 65 let screeningové vySetieni k odhaleni porusené funkce ledvin.
45 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakci

Lékové interakce nejsou u gadoteridolu znamy. Pfi klinickém testovani ProHance nebyly pozorovany
signifikantni interakce ani zmény laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje 0 pouziti kontrastnich latek obsahujicich gadolinium v¢etné gadoteridolu u téhotnych Zen jsou
omezené. Gadolinium mutize prochazet placentou. Neni znamo, zda je expozice gadoliniu spojena

s nezadoucimi G¢inky na plod. Studie provedené na zviratech neodhalily piimé ani nepiime $kodlivé
ucinky ve vztahu k reprodukéni toxicité (viz bod 5.3). ProHance se nepodava béhem téhotenstvi, pokud
klinicky stav Zeny nevyzaduje pouziti gadoteridolu.

Kojeni
Kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylu¢ovany do mateiského
mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neocekavaji zadné ucinky na dit€¢ vzhledem k malému
mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stfeva. Rozhodnuti, zda po podani
ProHance v kojeni pokracovat nebo ho na 24 hodin pierusit, je na 1ékafi a kojici matce.



4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ProHance nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Stejné jako u jinych chelatli gadolinia byly zaznamenany anafylaktické/anafylaktoidni/hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce se projevovaly riznym stupném zavaznosti az po anafylakticky Sok vcetné€ umrti a
postihovaly jeden ¢i vice télesnych systémii, vétSinou respiraéni, kardiovaskularni a/nebo mukokutanni.
Mezi ¢asto hlasené piiznaky patii pocit stazené¢ho hrdla, podrazdéni hrdla, dusnost, svirani na prsou, pocit
horka, dysfagie, pocit paleni, otok hltanu nebo hrtanu a hypotenze.

U ptipravku ProHance byly zaznamenany nasledujici nezadouci G¢inky. Zatazeny byly i nezadouci t¢inky
Z klinickych studii s uvedenim ¢etnosti vyskytu. Nezadouci ucinky ze spontannich hlaseni jsou zatazeny
s Getnosti ,,neni znamo*“. Nebyly zaznamenany zadné nezadouci reakce s Cetnosti vyssi nez 2%.

Nezadouci u€inky
Systémova tiida Casté Méng Casté Vzacné Neni znamo
organti (>1/100 - (>1/1000 - <1/100) (=1/10000 - (z dostupnych
<1/10) <1/1000) udajt nelze uréit)

Poruchy Anafylaktické/
imunitniho anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest hlavy, parestézie, Dusevni porucha, Ztrata védomi,
nervového systému zavrat’, poruchy chuti poruchy kéma,

koordinace, kiece vasovagalni

reakce*

Poruchy oka Zvysené slzeni
Poruchy ucha a Huceni v usich
labyrintu
Srdeéni poruchy Nodélni arytmie Srdeéni zastava
Cévni poruchy Zg&ervenani, hypotenze
Respira¢ni, hrudni Laryngospasmus, Zastava dechu,
a mediastinalni dusnost, ryma, plicni edém
poruchy kasel, apnoe,

hvizdavé dychani
Gastrointestinalni  |Nauzea Sucho v ustech, zvraceni Bolest biicha, otok
poruchy jazyka, svédéni

v dutin¢ ustni,

gingivitida, tidka

stolice
Poruchy kiize a Svédéni, vyrazka, koptivka Otok obliceje
podkozni tkédné
Poruchy svalové a Ztuhlost kosternich
kosterni soustavy a svall
pojivoveé tkané
Poruchy ledvin a Akutni renalni
mocovych cest selhani**
Celkové poruchy a Bolest v mist& vpichu injekce, Bolest na hrudi,
reakce v misté reakce v mist& vpichu injekce | horecka
aplikace (v dasledku extravazace),

asténie

Vysetieni Zrychlena srde¢ni frekvence

Popis vybranych nezadoucich uc¢inkt

*Vasovagalni reakce




V pribéhu podani nebo kratce po podani ptipravku ProHance byly zaznamenany vasovagalni reakce vzacné
vedouci k vasovagalni synkopé. Tento stav casto souvisi S emocionalnim stresem a/nebo
bolestivym/nepiijemnym vjemem (napft. vpich jehly k zavedeni i.v. infize). Mezi ¢asto hlasené piiznaky
patfi nauzea, zavrat’ a poceni.

V zavaznych piipadech, které mohou vést az k synkopé, jsou pacienti obvykle bledi a poti se, maji poruchu
védomi a bradykardii. Navic mohou tito pacienti Casto pocitovat obavy, neklid, pocit na omdleni a
nadmérnou tvorbu slin. K nasazeni adekvatnich terapeutickych opatfeni k odvraceni vagalni stimulace je
nezbytné spravné rozpoznani této reakce a odliseni této diagnozy od hypersenzitivni/ a nebo anafylaktoidni
reakce.

** Akutni renalni selhani
Ptipady akutniho renalniho selhani byly zaznamenany u pacientll s jiz existujicim zdvaznym renalnim
poskozenim.

Nefrogenni systémova fibroza
Byly hlaseny izolované ptipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF) po ProHance, vétsinou U pacientd, u
nichz byly podany i jiné kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpeénostni profil ProHance je podobny u déti i dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl pozorovan piipad pfedavkovani pfipravkem ProHance, proto nejsou znamy znamky ani
symptomy predavkovani.

V piipadg, ze by se objevilo pfedavkovani, je tieba 1é¢it nemocného symptomaticky.

ProHance mize byt odstranén hemodialyzou. Nebyl v§ak podan diikaz, ze by hemodialyza byla vhodna k
prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diagnostika
ATC kod: VOBCAO4

Gadoteridol je neionicka paramagneticka kontrastni latka k zobrazovani magnetickou rezonanci.
Po ulozeni do magnetického pole snizuje gadoteridol relaxacni casy T1 v zobrazovanych oblastech. Pti
pouziti doporuéenych davek se tento vliv projevuje s nejvyraznéjsi citlivosti v T1 vazenych sekvencich.

Poskozeni mozkové-cévni bariéry nebo normalniho prokrveni umoziuje, aby gadoteridol pronikl do
lozisek, jako jsou nadory, abscesy a subakutni infarkty.

5.2  FarmakoKinetické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakokinetika nitroziln¢ podaného gadoteridolu odpovida u zdravych o0sob otevienému
dvouslozkovému modelu s distribu¢nimi a elimina¢nimi polocasy (uvedeno jako stiedni hodnota £ SD) cca
0,20 £ 0,04 hod. resp. 1,57 = 0,08 hod.

Gadoteridol se vyluéuje vyhradné moc¢i v mnozstvi 94,4 + 4,8 % (sttedni hodnota + SD) davky béhem 24
hod. po injekci.

Gadoteridol neni prokazatelné metabolizovan.

Hodnoty ledvinové a renalni clearance (1,41 £ 0,33 ml/min/kg a 1,50 £ 0,35 ml/min/kg) gadoteridolu jsou
v podstaté identické a nevykazuji zmény v kinetice vyméSovani ledvinami, jimiz se preparat v podstaté
vyluéné vymésuje.

Objem distribuce (204 £ 58 ml/1kg) se rovna mezibunééné vod¢ a clearance je podobna latkam, které
podléhaji glomerularni filtraci.

U potkanti nebyla prokazana zadna vazba na proteiny krevni plazmy.

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticky profil intravenézné podaného gadoteridolu u pacienti s poruchou funkce ledvin
odpovida 2kompartmentovému otevienému modelu s exkreci s eliminaénim polo¢asem 0,32+hodiny u
davky 0,1 mmol/kg a 0,64+0,50 hodiny u davky 0.3 mmol/kg. Nebyl zaznamenan zadny vztah mezi
podanou injekéni davkou ptipravku ProHance a distribu¢nim ¢i elimina¢nim polo¢asem. Kumulativni
mocova exkrece pripravku ProHance dobie korelovala s clearance kreatininu, ale byla snizena nasledkem
poruchy funkce ledvin.

Hemodialyza
Rychlost clearance béhem hemodialyzy intraven6zné podané davky 0,03 mmol/kg ptedstavovala 97 %

(rozmezi 74-119 %) clearance dusiku mocoviny (Blood Urea Nitrogen — BUN). Po 3 dialyzach bylo z krve
odstranéno priblizn€ 98 % injekéné podané davky pripravku ProHance.

5.3 Pi‘edklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po jednordzovém poddni

Testovana byla snasenlivost po jednorazovém i.v. podani u potkanti, mysi a psii. Maximalni neletalni davka
je 6 mmol/kg, popt. 7 mmol/kg u mysi, 5, popt. 10 mmol/kg u potkant v zavislosti na koncentraci
gadoteridolu (1 nebo 0,5 M), tj 0,5 molarni roztok byl 1épe snasen. U pst byla maximalni neletalni davka 5
mmol/kg nebo vyssi.

Toxicita pri opakovaném podani

Toxicita 0,5 M injekéniho roztoku gadoteridolu byla testovana opakovanou i.v. davkou denné po dobu dvou
tydnt u mysi a pst. Dale byla testovana toxicita 1 M inj. roztoku gadoteridolu opakovanou i. v. davkou
denné po dobu 1 mésice U potkant a psti. U mysi po davkach 3 mmol/kg (tj. cca 30 X vyssi davka nez davka
humanni) byly pozorovany drobné patologické zmény. U potkanti posla néktera testovana zvifata po
opakované davce okolo 6 mmol/kg.

Za podstatny nalez je povazovana tvorba vakuol v kortikalnich ledvinovych tubulech v zavislosti na davce
(od davky 0,3 mmol/kg). Kromé toto byl pozorovan zanét a degenerativni zmény v misté vpichu od davky
okolo 1 mmol/kg. U psti dochazelo po opakovaném davkovani rovnéz k difiizni cytoplazmatické tvorbé
vakuol v kortikalnim tubularnim epitelu ledvin.

Mutagenita
Po mnohocetnych testech in vivo a in vitro nebyl u gadoteridolu prokdzan mutagenni potencial.

Kancerogenita
Kancerogenni testy nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Vapenata sul kalteridolu

Trometamol

Roztok kyseliny chlorovodikové 10% K upravé pH roztoku
Roztok hydroxidu sodného 10% k tpraveé pH roztoku
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen S jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvi¢ky uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Predplnéné injekéni stiikacky uchovavejte pti teploté do 30 °C.

Uchovavejte lahvi¢ku (predplnénou injekéni stiikacku) v krabicee, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
Chrante ptred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky: lahvic¢ka z bezbarvého skla:
- se Sedivou butylovou zatkou a Al pertlem, krabicka.
- se Sedivou bromobutylovou nebo chlorobutylovou zatkou s Al pertlem, krabicka

Predplnéné injekeni stiikacky:
stiikacka z bezbarvého skla s gumovou vlozkou a PP pistem, krabicka.

Velikost baleni lahvicky:
1 lahvicka po5ml

1 lahvicka po 10 ml

1 lahvicka po 15 ml

1 lahvicka po 20 ml

1 lahvicka po 50 ml

PredpInéné injekeni stiikacky:
1x10ml
1x15ml
Ix17 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekeni roztok je uréen K pfimému intravendznimu podani.

Oddélitelnou ¢ast Stitku z lahvic¢ek/injekénich stiikacek je tieba vlepit do dokumentace pacienta, aby byl
ptesné zaznamenan pouzity kontrastni ptipravek s obsahem gadolinia. TéZ je nutno poznamenat podanou
davku. Pokud je vedena elektronicka dokumentace, mél by byt rovnéz do zaznamu pacienta uveden nazev
podaného 1é¢ivého pripravku, Cislo Sarze a davka.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bracco Imaging Deutschland GmbH

D-78467 Konstanz

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

ProHance 279,3 mg/ml injekéni roztok: 48/151/00-A/C

ProHance 279,3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce: 48/151/00-B/C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. 3. 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12.12.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

17. 8. 2024



