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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Systems, des extrakranialen und extraspi- Falls Untersuchungen wiederholt werden

4

ProHance®, 0,5 M, Injektionsldsung
Gadoteridol

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur intravendsen Anwen-
dung.

ProHance ist eine klare, farblose bis blass
gelbe Losung.

Osmolalitat bei 37 °C: 630 mOsmol/kg H,O
Viskositat bei 37 °C: 1,3 mPa-s
pH-Wert: 6,5-8,0

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

ProHance ist ein nichtionisches paramag-
netisches Kontrastmittel zur Magnetreso-
nanz-Tomographie (MRT).

Beim Einsatz in der MRT ermdglicht

ProHance eine Kontrastverstarkung

— des Gehirns, des Ruckenmarks und des
umgebenden Gewebes mit verbesserter
Darstellung (im Vergleich zur nicht kon-
trastverstarkten MRT) von Lasionen mit
abnormer Vaskularitét oder L&sionen, die
eine Stdrung der Blut-Hirn-Schranke ver-
ursachen kénnen

— von Weichteiltumoren im Kopf- und Hals-
bereich

— des muskuloskelettalen Systems von
Kérperstamm und Extremitaten

— bei Erkrankungen der Brust

— bei der Differentialdiagnose von Leber-
tumoren

— bei Erkrankungen im Beckenbereich.

ProHance sollte nur dann angewendet wer-
den, wenn die diagnostische Information
notwendig ist und mit einer Magnetreso-
nanztomographie (MRT) ohne Kontrastmit-
telverstarkung nicht erhoben werden kann.

ProHance wird angewendet bei Erwachse-
nen, Kindern und Jugendlichen ab der Ge-
burt.

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 ver-

wenden, mit der eine fUr diagnostische
Zwecke ausreichende Kontrastverstarkung
erzielt wird. Die Dosis wird abh&angig vom
Kdrpergewicht des Patienten berechnet und
sollte die in diesem Abschnitt angegebene
empfohlene Dosis pro Kilogramm Korper-
gewicht nicht Uberschreiten.

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung zur Darstellung
von pathologischen Prozessen des Gehirns,
des Rickenmarks, des muskuloskelettalen
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nalen Gewebes, der Leber, der Brust und
des Beckens betragt 0,1-0,3 mmol/kg
(0,2-0,6 ml/kg). Fur gewohnlich reicht die
Standarddosis von 0,1 mmol/kg aus. Bei
Patienten mit schwach kontrastierenden
Lasionen (wie z. B. teilweise bei Metastasen,
einigen Tumoren bzw. Entziindungen) haben
sich Dosierungen von bis zu 0,3 mmol/kg
als nUtzlich erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Zur Darstellung von pathologischen Pro-
zessen des Gehirns und des Ruckenmarks
0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg).

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

ProHance sollte bei Patienten mit schwerer
Einschréankung der Nierenfunktion (GFR
< 30 ml/min/1,73 m2) und bei Patienten in
der perioperativen Phase einer Lebertrans-
plantation nur nach sorgféltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung angewendet werden und
nur, wenn die diagnostische Information
notwendig ist und mit einer MRT ohne Kon-
trastmittelverstarkung nicht erhoben wer-
den kann (sieche Abschnitt 4.4). Falls die
Anwendung von ProHance notwendig ist,
sollte die Dosis 0,1 mmol/kg Kérpergewicht
nicht Ubersteigen. Wahrend eines Scans
sollte nicht mehr als eine Dosis angewendet
werden. Da keine Informationen zur wieder-
holten Anwendung vorliegen, sollte die In-
jektion von ProHance nicht wiederholt wer-
den, es sei denn, der Abstand zwischen
den Injektionen betragt mindestens 7 Tage.

Neugeborene bis zum Alter von 4 Wo-
chen und Sduglinge bis zum Alter von
1 Jahr

Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neu-
geborenen bis zu einem Alter von 4 Wo-
chen und bei S&uglingen bis zum Alter von
1 Jahr sollte ProHance bei diesen Patienten
nur nach sorgfaltiger Abwagung in einer
Dosis von hdchstens 0,1 mmol/kg Korper-
gewicht angewendet werden. Wahrend ei-
nes Scans sollte nicht mehr als eine Dosis
angewendet werden. Da keine Informatio-
nen zur wiederholten Anwendung vorliegen,
sollte die Injektion von ProHance nicht wie-
derholt werden, es sei denn, der Abstand
zwischen den Injektionen betragt mindes-
tens 7 Tage.

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Es wird keine Dosisanpassung fur notwen-
dig gehalten. Bei alteren Patienten ist Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

ProHance wird unmittelbar vor der MRT-
Untersuchung in eine Vene (Ublicherweise
im Arm) injiziert. Bei der Injektion von Kon-
trastmitteln ist Vorsicht geboten, um Para-
vasation zu vermeiden.

Um eine vollstandige Injektion des Kontrast-
mittels sicherzustellen, sollten nach der In-
jektion mindestens 5 ml Natriumchloridl®-
sung nachinjiziert werden. Die kontrastver-
starkte MRT sollte innerhalb einer Stunde
nach der Injektion von ProHance abge-
schlossen sein.

mussen, sollte ein Zeitraum von sechs
Stunden abgewartet werden, um eine aus-
reichende Ausscheidung von ProHance zu
ermoglichen.

Bei Anwendung der vorgefiilliten Fertig-
spritze gelten folgende Hinweise

Die vorgefillte Fertigspritze soll erst unmit-
telbar vor der Untersuchung der Packung
entnommen und flr die Injektion vorbereitet
werden. Die Fertigspritzen sind bei einer
Beschadigung der Versiegelung oder Un-
dichtigkeit zu verwerfen.

Automatisches Applikationssystem

Soll das Arzneimittel mit einem automati-
schen Applikationssystem gegeben wer-
den, muss die Eignung fUr die beabsichtigte
Anwendung vom Medizinproduktehersteller
belegt sein. Die Anwendungshinweise der
Medizinprodukte sind unbedingt zu beach-
ten. ProHance sollte erst unmittelbar vor
Gebrauch aufgezogen werden. Bei Sauglin-
gen und Kleinkindern verbietet sich der Ein-
satz eines automatischen Applikationssys-
tems.

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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die allgemein gultigen Sicherheitsvorkeh-
rungen fur die Magnetresonanz-Tomogra-
phie, insbesondere der Ausschluss ferro-
magnetischer Materialien wie beispiels-
weise Herzschrittmacher oder Aneurysma-
clips, gelten auch bei der Verwendung von
ProHance.

e Allergoide bzw. anaphylaktoide Reak-
tionen
Wie bei anderen Gadolinium-Chelaten wur-
de Uber anaphylaktische/anaphylaktoide/
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Gado-
teridol berichtet. Diese Reaktionen auBer-
ten sich mit unterschiedlichem Schwere-
grad einschlieBlich anaphylaktischer
Schock oder Tod. Sie betrafen ein oder
mehrere Korpersysteme und hier Uberwie-
gend Atem-, Herz-Kreislauf- und/oder
Haut-Schleimhautsysteme.
Bei der Anwendung von Gadoteridol wurde
sehr selten von anaphylaktischem Schock
berichtet.

Die meisten dieser Reaktionen treten inner-
halb der ersten halben Stunde nach der
Verabreichung des Kontrastmittels auf. Wie
auch bei allen anderen Kontrastmitteln die-
ser Klasse kdnnen sehr selten Spatreaktio-
nen (nach Stunden oder Tagen) auftreten.

Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres un-
regelmaBigen Auftretens im Einzelfall nicht
vorhersehbar. Patienten mit Allergie, Arznei-
mittelreaktionen oder anderen Uberemp-
findlichkeitsahnlichen Erkrankungen in der
Anamnese sollten wahrend der Untersu-
chung und der Verabreichung des Kontrast-
mittels sowie fUr eine vom Arzt unter Be-
rlcksichtigung des Zustands des Patienten
als angemessen angesehene Zeit engma-
schig Uberwacht werden.
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Bei Patienten mit Bronchialasthma ist be-
sonders das Risiko des Auftretens von
Bronchospasmen erhoht.

Unabhangig von Art und Menge der Verab-
reichung kdnnen bereits geringfligige aller-
goide Symptome erste Anzeichen einer
schwerwiegenden behandlungsbedurftigen
anaphylaktoiden Reaktion sein. Wenn eine
allergiedhnliche Reaktion auftritt, muss die
Verabreichung des Kontrastmittels sofort
unterbrochen werden und — wenn notwen-
dig — Uber einen vendsen Zugang eine ge-
zielte Therapie eingeleitet werden. Um im
Notfall sofortige MaBnahmen ergreifen zu
kdnnen, mussen die hierfUr nétigen Notfall-
medikamente bzw. Notfallbesteck (u.a. Tra-
chealtubus und Beatmungsgerat) jederzeit
griffbereit sein.

e Patienten, die Betablocker einnehmen
Es ist zu beachten, dass Patienten, die mit
Betablockern behandelt werden, mogli-
cherweise nicht auf Beta-Agonisten anspre-
chen, die Ublicherweise bei der Behandlung
von allergiedhnlichen Reaktionen eingesetzt
werden.

e Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen

Bei diesen Patienten kénnen die Uberemp-
findlichkeitsreaktionen stéarker ausgepragt
sein. Insbesondere bei Patienten mit schwe-
ren Herzerkrankungen, wozu beispielsweise
schwere Herzinsuffizienz oder koronare
Herzkrankheit gehdren, kénnen starke kar-
diovaskulare Reaktionen auftreten.

e Erkrankungen des Zentralnervensystems
Bei Patienten, die an Epilepsie oder Hirnla-
sionen leiden, kann die Wahrscheinlichkeit
von Krampfanfallen wahrend der Untersu-
chung erhéht sein. Bei der Untersuchung
solcher Patienten mussen Vorsichtsmal3-
nahmen getroffen werden (z.B. die Uber-
wachung der Patienten) und AusrUstung
und Medikamente flr eine unverzigliche
Behandlung maéglicher Krampfanfélle soll-
ten vorhanden sein.

Gadoteridol darf nicht intrathekal angewen-
det werden. Schwere lebensbedrohliche
und tédliche Falle, Uberwiegend mit neuro-
logischen Reaktionen (z.B. Koma, Enze-
phalopathie, Krampfanfalle), wurden bei in-
trathekaler Anwendung berichtet.

e Eingeschréankte Nierenfunktion
Es wird empfohlen, vor der Anwendung
von ProHance bei allen Patienten das
Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung
durch Labortests abzukléren.

In Zusammenhang mit der Anwendung
einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel
wurde bei Patienten mit akuter oder chro-
nischer schwerer Niereninsuffizienz (GFR
< 30 ml/min/1,73 m2) Uber eine nephroge-
ne systemische Fibrose (NSF) berichtet. Ein
besonderes Risiko besteht bei Patienten,
die sich einer Lebertransplantation unter-
ziehen, da die Inzidenz eines akuten Nie-
renversagens in dieser Gruppe hoch ist. Da
die Méglichkeit besteht, dass mit ProHance
eine NSF auftritt, sollte es daher bei Patien-
ten mit schwerer Einschréankung der Nie-
renfunktion und bei Patienten in der peri-
operativen Phase einer Lebertransplan-
tation nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung angewendet werden und nur,

wenn die diagnostische Information not-
wendig ist und mit einer MRT ohne Kon-
trastmittelverstarkung nicht erhoben wer-
den kann.

Eine Hamodialyse kurz nach der Anwen-
dung von ProHance kann nutzlich sein, um
ProHance aus dem Koérper zu entfernen. Es
gibt keine Hinweise daflr, dass die Einlei-
tung einer Hdmodialyse zur Préavention oder
Behandlung einer NSF bei nicht bereits dia-
lysierten Patienten geeignet ist.

Neugeborene und Sauglinge

Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neu-
geborenen bis zum Alter von 4 Wochen und
bei Sauglingen bis zu einem Alter von 1 Jahr
sollte ProHance bei diesen Patienten nur
nach sorgféltiger Abwagung angewendet
werden.

Altere Patienten

Da die renale Clearance von ProHance bei
alteren Menschen beeintréchtigt sein kann,
ist es besonders wichtig, Patienten ab
65 Jahren bezlglich einer Nierenfunktions-
stérung zu Uberprifen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.
Arzneimittelinteraktionen mit  Gadoteridol
sind nicht bekannt. Die mit ProHance durch-
geflhrten Klinischen Studien ergaben keine
klinisch signifikanten Hinweise oder Trends
auf Veranderungen der Laborwerte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln, ein-
schlieBlich Gadoteridol, bei Schwangeren
sind begrenzt. Gadolinium ist plazentagan-
gig. Es ist nicht bekannt, ob eine Gadolini-
um-Exposition mit gesundheitsschadlichen
Auswirkungen auf den Fétus verbunden ist.
Tierexperimentelle Studien haben bei wie-
derholten hohen Dosen eine Reproduk-
tionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
ProHance darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht verwendet werden, es sei denn,
dass eine Anwendung von Gadoteridol auf-
grund des klinischen Zustands der Frau er-
forderlich ist.

Stillzeit

Gadolinium-haltige Kontrastmittel werden in
sehr geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). In kli-
nischen Dosen sind wegen der geringen in
die Milch ausgeschiedenen Menge und der
schwachen Resorption aus dem Darmtrakt
keine Auswirkungen auf den S&ugling zu
erwarten. Ob das Stillen fortgesetzt oder
nach der Verabreichung von ProHance fur
24 Stunden unterbrochen wird, sollten der
Arzt und die stillende Mutter entscheiden.

Fertilitat

Bei Ratten induzierte die intravendse Appli-
kation von Gadoteridol vor und wahrend der
Verpaarung bis zur héchsten gepruften Do-
sierung von 6 mmol/kg keine Effekte auf die
méannliche oder weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Bei ambulanten Patienten sollte bei der ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr und
beim Bedienen von Maschinen und Flhren
von Fahrzeugen berUcksichtigt werden, dass
gelegentlich  Ubelkeit auftreten  kann.

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

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter unerwlinsch-
ter Reaktionen

*Vasovagale Reaktionen

Wahrend oder unmittelbar nach der Verab-
reichung von ProHance wurde von vasova-
galen Reaktionen berichtet, die selten zu
einer vasovagalen Synkope flhrten. Die Er-
krankung ist hdufig mit emotionalem Stress
oder schmerzhaften/unangenehmen Reizen
(z.B. Nadeleinstich beim Setzen der i.v.-Ka-
nule) verbunden. Haufig erlebte Symptome
sind Ubelkeit, Schwindel und Diaphorese.
In schweren und mdglicherweise zu einer
Synkope fuhrenden Féllen sind die Patien-
ten flr gewodhnlich blass und diaphoretisch
mit Bewusstseinsstérungen und Bradykar-
die. Dartber hinaus erlebten Patienten hgu-
fig Angst, Unruhe, Schwéche und Ubermé-
Bige Speichelproduktion. Die korrekte Er-
kennung dieser Reaktion und Differential-
diagnose gegentiber einer Uberempfind-
lichkeits-/anaphylaktoiden Reaktion ist un-
erlasslich, um geeignete Behandlungsmai-
nahmen zur Umkehr der Vagusstimulation
ergreifen zu kdnnen.

**Akutes Nierenversagen

Von Patienten mit vorbestehender schwerer
Nierenfunktionsstérung wurden Falle aku-
ten Nierenversagens berichtet.

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reak-
tionen

Wie bei anderen Gadolinium-Chelaten wur-
de Uber anaphylaktische/anaphylaktoide/
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Pro-
Hance berichtet. Diese Reaktionen &uBerten
sich mit unterschiedlichem Schweregrad
einschlieBlich anaphylaktischer Schock oder
Tod. Sie betrafen ein oder mehrere Korper-
systeme und hier Uberwiegend Atem-, Herz-
Kreislauf- und/oder Haut-Schleimhautsyste-
me. Haufig berichtete Symptome beinhalten
Engegeflihl im Hals, Halsreizung, Dyspnoe,
Beklemmungsgefuhl in der Brust, Hitzege-
fuhl, Dysphagie, Brennen, Pharynx- oder
Larynx6dem und Hypotonie.
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Klinische Studien

Beobachtungen nach
Inverkehrbringen

Haufig

(= 1/100-< 1/10)

(= 1/1.000-< 1/100)

Gelegentlich Selten
(= 1/10.000-< 1/1.000)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Immun-
systems

Anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Angstgefihle

Erkrankungen des Nerven-

Kopfschmerzen, Paras-

Geistige Beeintrachtigung, | Bewusstseinsverlust,

des Labyrinths

systems thesie, Schwindel, Ge- Koordinationsstdérungen, | Koma, vasovagale Reak-
schmacksstérungen Konvulsion tionen*

Augenerkrankungen Erhéhter Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus

Herzerkrankungen

Knotenarrhytmie

Herzstillstand

GefaBerkrankungen

Hautrétung, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Media-
stinums

Laryngospasmus, Dys-
pnoe, Rhinitis, Husten, odem
Apnoe, Keuchen

Atemstillstand, Lungen-

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit

intestinaltrakts

Mundtrockenheit,
Erbrechen

Abdominalschmerzen,
Zungenddem, oraler Pru-
ritus, Gingivitis, loser Stuhl

Erkankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Hautausschlag,
Urtikaria

Gesichtsddem

Sklelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Skelettmuskelsteifheit

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Akutes Nierenversagen**

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-
reichungsort

Schmerzen an der Injek-

tionsstelle, Reaktionen an
der Injektionsstelle (mog-
licherweise durch Parava-
sation), Asthenie

Brustschmerzen, Pyrexie

Untersuchungen

Erhéhte Herzfrequenz

Nephrogene systemische Fibrose

Es wurde Uber Einzelfélle einer nephroge-
nen systemischen Fibrose (NSF) in Verbin-
dung mit ProHance berichtet, die meist bei
Patienten auftraten, die gleichzeitig andere
Gadolinium-haltige Kontrastmittel erhielten
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Gadoteridol hat bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen ein &hnliches Sicherheits-
profil.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet. Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung sind darum nicht beschrie-
ben worden. In klinischen Studien wurden
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unter Anwendung von Dosen bis zu
0,3 mmol/kg keine dosisabhangigen Effek-
te beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
sorgféltig zu Uberwachen und symptoma-
tisch zu behandeln.

ProHance kann durch H&modialyse entfernt
werden. Es gibt jedoch keine Hinweise da-
fur, dass eine Hamodialyse zur Prévention
einer nephrogenen systemischen Fibrose
(NSF) geeignet ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtio-
nisches, paramagnetisches Kontrastmittel
zur  Magnetresonanz-Tomographie, ATC
Code: VO8CAO4

Gadoteridol ist ein nichtionisches paramag-
netisches Kontrastmittel fir die Magnetre-
sonanz-Tomographie. Sobald Gadoteridol
in ein Magnetfeld eingebracht wird, vermin-
dert es die T1 Relaxationszeit in den darzu-
stellenden Geweben. Bei der empfohlenen
Dosis zeigt es bei T1-gewichteten Sequen-
zen seine groBte Wirksamkeit. Die Relaxivi-
tét Ry von Gadoteridol in Plasma (gemes-

sen bei pH =7,4; 10 MHz; 40°C) betragt
53 mM-Ts-1,

Eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke oder
der normalen Vaskularitat erlaubt jedoch eine
Penetration von Gadoteridol bei L&sionen
wie beispielsweise Neoplasmen, Entziindun-
gen und subakuten Infarkten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von intravends verab-
reichtem Gadoteridol entspricht bei gesun-
den Personen einem offenen Zwei-Kom-
partiment-Modell. Die mittleren Verteilungs-
und Eliminations-Halbwertszeiten (ange-
geben als Mittelwert + Standardabwei-
chung) sind etwa 0,20 + 0,04 Stunden
bzw. 1,567 + 0,08 Stunden.

Gadoteridol wird ausschlieBlich renal aus-
geschieden und zwar zu 94,4 + 4,8 % (Mit-
telwert + Standardabweichung) der Dosis
innerhalb von 24 Stunden nach der Injek-
tion. Es besteht keine nachweisbare Meta-
bolisierung 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 annahernd iden-
tisch und weist darauf hin, dass sich die Eli-
minationskinetik bei der Nierenpassage
nicht &ndert und das Préparat im Wesentli-
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chen renal ausgeschieden wird. Das Vertei-
lungsvolumen (204 + 58 mi/kg) entspricht
demjenigen des extrazelluldren Wassers,
und die Clearance &hnelt derjenigen von
Substanzen, die glomerular filtriert werden.
Bei Ratten wurde keine Plasmaproteinbin-
dung nachgewiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Toxizitdt bei Einmal-Applikation

Die Vertraglichkeit nach einmaliger intrave-
ndser Anwendung wurde bei Ratten, Mau-
sen 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, abhangig
von der Gadoteridol-Konzentration (1 bzw.
0,5M), d.h. die 0,5-molare Lésung wurde
besser vertragen.

Bei Hunden war die maximale nicht-letale
Dosis 5 mmol/kg oder hoher.

Toxizitét bei wiederholter Verabreichung
Die Toxizitat einer 0,5 M Gadoteridol-Injek-
tionsldsung wurde nach wiederholter tagli-
cher i.v. Verabreichung Uber zwei Wochen
bei M&usen und Hunden untersucht.

Ferner wurde die Toxizitat einer 1 M Gado-
teridol-Injektionslésung nach wiederholter
téglicher intravendser Verabreichung Uber
einen Monat bei Ratten und Hunden unter-
sucht.

Bei Mausen wurden bei einer Dosis von
3 mmol/kg (das ist etwa 30mal hoher als
die Ubliche Humandosis) geringfligige pa-
thologische Veranderungen gesehen.

Bei Ratten starben einige Versuchstiere nach
wiederholter Verabreichung von 6 mmol/kg.

Als wesentlicher Befund wurde eine dosis-
abhangige Bildung von Vakuolen in den
kortikalen Nierentubuli festgestellt (ab einer
Dosis von 0,3 mmol/kg). AuBerdem wurden
an der Injektionsstelle Entzindung und de-
generative Verédnderung ab einer Dosis von
1 mmol/kg festgestellt.

Bei Hunden kam es ebenfalls bei wieder-
holter Gabe zu einer diffusen zytoplasmati-
schen Vakuolenbildung im kortikalen Tubu-
lusepithel der Nieren.

Mutagenitét

Die mutagenen Eigenschaften von Gadoter-
idol wurden in einer Batterie von in vivo- und
in vitro-Tests untersucht. Es ergaben sich
keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.

Kanzerogenitéat
Es wurden keine Kanzerogenitatsuntersu-
chungen durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Fertilitdt, Embryotoxi-
zitdt und peri-/postnatalen Phase mit i.v.
verabreichtem Gadoteridol bei Ratten und
Kaninchen gaben im Dosisbereich von
6-10 mmol/kg (60-100fache Humando-
sis) Hinweise auf paternal-, maternal- und
embryotoxische Effekte.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Callteridol-Hemicalcium; Trometamol; Salz-
saure und/oder Natriumhydroxidldsung zur
pH-Einstellung; Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

ProHance nicht Uber 25 °C lagern und nicht
einfrieren. Das Behéltnis im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen: Glas Typ | mit:

— grauen latexfreien Butylgummistopfen mit
Fluorharzbeschichtung und Aluminium-
siegel, Inhalt 5ml, 10 ml, 15 ml, 20 mi,
50 ml oder 100 ml

— grauen latexfreien Brombutyl- oder Chlo-
robutylgummistopfen und Aluminiumsie-
gel, Inhalt 5ml, 10ml, 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-Verschlussstopfen).

Die oben gelisteten Packungen sind auch
als Klinikpackungen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

e |nfusionsbehéltnisse sind grundséatzlich
nicht fir die Mehrfachentnahme be-
stimmt, d.h. der Gummistopfen sollte
nur einmal durchstochen werden. Wir
empfehlen die Verwendung von Entnah-
mekanUlen zum Durchstechen des Stop-
fens und Aufziehen des Kontrastmittels.

e Vor der Verwendung ist das Produkt auf
eventuelle Beschadigungen des Behalt-
nisses oder des Verschlusses, auf Ver-
farbungen und auf Partikelfreiheit zu
Uberprufen.

¢ Das Kontrastmittel sollte erst unmittelbar
vor Gebrauch aufgezogen werden und
darf nicht verdiinnt werden.

e | dsungen, die nicht in einem Untersu-
chungsgang aufgebraucht werden, sind
zu verwerfen.

¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu entsorgen.

Das Abziehetikett zur Ruckverfolgung auf
den Durchstechflaschen/Spritzen ist auf die
Patientenakte zu kleben, um eine genaue
Dokumentation des verwendeten Gadolini-
um-haltigen Kontrastmittels sicherzustellen.
Die verwendete Dosis ist ebenfalls anzuge-
ben. Falls elektronische Patientenakten ver-
wendet werden, sind der Name des Pro-
duktes, die Chargen-Bezeichnung und die
Dosis in die Patientenakte einzutragen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bracco Imaging Deutschland GmbH
Max-Stromeyer-StraBe 116

D-78467 Konstanz

Telefon: 0800 218 9562

10.

11.
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E-Mail: kontrastmittel@bracco.com
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