AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11933/2019/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ProHance 0,5 mmol/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabila contine 279,3 mg gadoteriol (echivalent la 0,5 mmol/ml)

Excipient cu efect cunoscut: acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per seringa,
adica practic "nu contine sodiu".

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (IV).

Solutie limpede, incolora pana la gélbuie, fara particule vizibile.

pH-ul solutiei este cuprins intre 6,5 si 8,0 si osmolalitatea acesteia este de 630 mOsmol / kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai Tn scop diagnostic.

ProHance este indicat la adulti, adolescenti si copii, in vederea imbunatatirii contrastului in imagistica prin
rezonanta magnetica (IRM) la nivel cerebral, al coloanei vertebrale si maduvei spinarii

ProHance

ProHance poate fi, de asemenea, utilizat pentru imagistica prin rezonantd magneticd a patologiilor
intregului corp.

Acesta permite vizualizarea structurilor anatomice sau a leziunilor anormale si ajuta la diferentierea dintre
tesuturile séndtoase si cele patologice.

ProHance va fi utilizat doar in cazurile in care informatia diagnosticé este esentiald si nu este disponibila
cu imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) fara substanta de contrast.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze



Se utilizeaza cea mai mica doza care ofera suficient contrast in scop diagnostic. Calculul dozei va fi bazat
pe greutatea corporald a pacientului si nu trebuie sa depdseascd doza per kilogram greutate corporala
detaliatd in aceasta sectiune.

Doza recomandata la adulti si copii este de 0,1 mmol/kg din solutia de 0,5 mmol/ml (0,2 ml/kg)

In cazuri exceptionale, precum confirmarea unicititii unei metastaze sau detectarea unei tumori
leptomeningeale, se poate administra o a doua injectie de 0,2 mmol/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

ProHance trebuie utilizat la pacientii cu insuficientda renala severa (RFG< 30 ml/minut/1,73 m) si la
pacientii aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic doar dupa o evaluare atenta a raportului
risc/beneficiu si daca informatia diagnostica este esentiald si nu poate fi obtinuta prin IRM fara substanta
de contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea ProHance este necesara, doza nu trebuie sa depaseasca 0,1
mmol/kg corp. Nu trebuie utilizatda mai mult de o doza n timpul unei proceduri imagistice. Din cauza
lipsei de informatii privind administrarile repetate, administrarea ProHance nu trebuie repetata la un
interval mai mic de 7 zile.

Nou-ndscuti cu varsta pana la 4 sdptamani si sugari cu varsta panad la 1 an

Din cauza functiei renale imature la nou-nascutii cu varsta pana la 4 saptamani si a sugarilor cu varsta
pana la 1 an, ProHance trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupa o0 evaluare atenta la o doza care sa nu
depaseasca 0,1 mmol/kg corp. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in timpul unei proceduri imagistice.
Din cauza lipsei de informatii privind administrarile repetate, administrarea ProHance nu trebuie repetata
la un interval mai mic de 7 zile.

Investigatiile IRM ale Tntregului corp nu sunt indicate la sugarii cu varsta mai mica de 6 luni.

Varstnici (65 de ani si peste)
Nu se considera necesara nici o ajustare a dozei. In cazul pacientilor Varstnici trebuie procedat cu
precautie (vezi pct. 4.4)

Mod de administrare

ProHance se foloseste pe cale intravenoasa in doza unica.

- Pentru a garanta injectarea completa a substantei de contrast, injectarea trebuie urmata de administrarea
unui bolus de 5 ml de solutie de clorura de sodiu 9 g/l

- Procedura imagistica trebuie efectuata in interval de o ora de la momentul injectarii.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

A se administra doar pe cale intravenoasa.

Asigurati-va ca injectarea este strict intravenoasa; in caz de extravazare, pot fi observate reactii locale de
intolerantd, necesitand tratament local uzual.

A nu se utiliza pe cale intratecala.
Indiferent de doza injectata, exista riscul de hipersensibilitate.

Atentionari



Toate substantele de contrast pentru IRM pot provoca reactii de hipersensibilitate minore sau majore, care
pot pune in pericol viata. Acestea pot fi imediate (sub 60 de minute) sau intarziate (pand la 7 zile).
Reactiile anafilactice sunt imediate si pot duce la deces. Sunt independente de doza, pot aparea la prima
administrare a medicamentului si sunt adesea imprevizibile.

Riscul unei reactii majore impune accesul imediat la echipamente si resurse de urgenta necesare sustinerii
functiilor vitale (inclusiv un carucior de urgenta).

In cazul aparitiei reactiilor, pacientii trebuie sa beneficieze imediat de verificare imunologica si un consult
alergologic de specialitate dupa cel putin 4 saptamani.

Pacientii care au prezentat in trecut o reactie la o substanta de contrast pentru IRM dintr-un medicament
care contine gadoliniu, avand antecedente alergice, reactii la medicatie sau hipersensibilitate au un risc
crescut de a prezenta o reactie noud in caz de re-administrare a aceluiasi medicament sau posibil la alt
medicament, fiind astfel considerati pacienti cu risc.

Socul anafilactic a fost raportat rar in cazul ProHance.

Precautii pentru utilizare

Hipersensibilitate la substantele de contrast pentru IRM
Inainte de procedura imagistica
- se identifica pacientii cu risc pe baza anamnezei despre istoricul medical.

Pentru pacientii cu nivelul cel mai ridicat de risc de reactii de intolerantd (intoleranta cunoscutd la o
substanta de contrast) a fost propusa terapia cu corticosteroizi si antihistaminice H1. Acestea nu pot insa
preveni aparitia socului anafilactic grav sau letal.

Pe parcursul procedurii imagistice este necesara:
- monitorizare medicala
- mentinerea Unei cai de acces venoase

Dupa procedura imagistica:
- Dupa administrarea substantei de contrast, pacientul trebuie sd ramana sub observatie medicala cel
putin 30 de minute, deoarece majoritatea reactiilor adverse grave apar in acest interval.

.....

(conform pct. 4.8).

Insuficienta renala

inainte de administrarea de ProHance este recomandat ca pacientii cu risc si véstnicii si fie
investigati pentru disfunctie renala folosind teste de laborator.

Au fost raportate cazuri de fibroza sistemicd nefrogena (FSN) asociata cu folosirea substantelor de
contrast pe bazd de gadoliniu la pacientii cu insuficientd renald acutd sau cronica (RFG < 30
ml/minut/1,73 m?). Pacientii cu transplant hepatic prezintdi un risc deosebit, deoarece incidenta
insuficientei renale acute este mare in acest grup. Deoarece existd posibilitatea ca FSN sa apara in cazul
utilizarii ProHance, acesta trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renald severa si la pacientii aflati in
perioada perioperatorie a transplantului hepatic doar dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu si
doar daca informatia diagnostica este esentiald si nu poate fi obtinuta prin IRM fara substantd de contrast.



Hemodializa la scurt timp dupa administrarea de ProHance poate fi utild pentru eliminarea ProHance din
organism. Nu exista dovezi care sa sustina initierea hemodializei pentru prevenirea NSF la pacientii care
nu sunt deja in curs de hemodializa.

Nou-ndscuti si sugari
Din cauza functiei renale imature la nou-ndscutii cu varsta pana la 4 saptamani si a sugarilor cu varsta
pana la 1 an, ProHance trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupa o evaluare atenta.

Varstnici
Clearance-ul renal al gadoteridolului poate fi scazut la varstnici, este deosebit de importanta evaluarea
pacientilor cu varsta de 65 de ani sau mai mare pentru a evidentia 0 eventuala disfunctie.

Afectiuni ale sistemului nervos central

La pacientii care suferd de epilepsie sau leziuni cerebrale, probabilitatea de aparitie a convulsiilor in
timpul examinarii poate fi crescut. Sunt necesare precautii la examinarea acestor pacienti (de exemplu,
monitorizarea pacientului) si acces la echipament si medicamente pentru tratamentul rapid al eventualelor
convulsii.

Excipienti cu efecte de mentionat
Acest medicament contine sodiu. Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per
flacon, poate fi considerat practic ,,fara sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Combinatii la care trebuie procedat cu atentie

Beta-blocantele, substantele vasoactive, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, antagonistii
receptorilor de angiotensina: Aceste medicamente duc la scdderea eficacitatii mecanismului
cardiovascular de compensare a tulburdrilor tensiunii arteriale, medicul trebuie informat Tnainte de
injectarea complexului de gadoliniu si trebuie sa aiba acces la resurse de sustinere a functiilor vitale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date privind administrarea de gadoteridol la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu au
ardtat efecte nocive, directe sau indirecte asupra reproducerii (vezi pct. 5.3). ProHance nu trebuie utilizat
la femeile gravide; numai examinarile absolut necesare trebuie efectuate in timpul sarcinii, cand beneficiul
probabil depaseste in mod clar riscul pentru mama si fat.

Alaptarea
Substantele de contrast care contin gadoliniu sunt excretate in laptele matern in cantitati foarte mici (vezi

pct. 5.3). La doze clinice, nu se anticipeaza nici reactie la sugari, datoritd dozei mici excretate in laptele
matern si a absorbtiei intestinale reduse. Continuarea alaptarii pe o perioadd de 24 de ore dupa
administrare sau oprirea administrarii de ProHance sunt la discretia medicului si a mamei care alapteaza.

Fertilitate
Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii in timpul studiului de fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bazat pe datele farmacocinetice si farmacodinamice, nicio influenta sau o influentd neglijabila sunt de
asteptat asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Tn studii clinice realizate pe un numar de 2827 de pacienti, 6,3% din acestia au prezentat reactii adverse
asociate cu administrarea de ProHance.

Reactiile adverse asociate cu ProHance sunt in general usoare spre moderate ca intensitate, si tranzitorii.

Reactiile adverse cel mai des intalnite la administrarea de ProHance, de la lansarea acestuia pe piata au
fost reprezentate de greata.

In timpul reactiilor de hipersensibilitate, cel mai des Intlnite reactii au fost la nivelul pielii, care pot fi
localizate, extinse sau generalizate. Aceste reactii apar in general imediat (in timpul injectarii sau in ora
urmadtoare acesteia) sau in unele cazuri Intarziate (o ord pana la cateva zile dupa injectare).

Reactiile imediate la nivelul pielii implica una sau mai multe reactii, cu debut concomitent sau succesiv, in
mod uzual implicand reactii la nivelul pielii, reactii respiratorii si/sau cardiovasculare, fiecare dintre ele
putand fi un semn al debutului unei stari de soc, care conduce foarte rar la deces.

Cazuri izolate de fibroza sistemica nefrogena (FNS) au fost raportate in cazul ProHance la pacientii la care
au fost administrate concomitent alte substante de contrast care contineau gadoliniu (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000
si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Clasa de aparate, sisteme si organe Reactii adverse la medicament
Categorie de frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar Rare: reactie anafilactica*

Tulburari psihice Rare: anxietate

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin frecvente: cefalee, ameteli, parestezie,
disgeuzie
Rare: convulsii, coordonare anormala, deficit
mental

Cu frecventd necunoscutd: comad, reactie
vasovagala**, pierderea cunostintei

Tulburéri oculare Mai putin frecvente: secretie lacrimala crescuta
Tulburari acustice si vestibulare Rare: tinitus
Tulburéri cardiace Mai putin frecvente: ritm cardiac crescut

Rare: tulburdri de ritm sinusal

Cu frecventd necunoscuta: stop cardiac

Tulburéri vasculare Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala,
vasodilatatie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Rare: laringospasm, dispnee, tuse, rinita, apnee,
stridor

Cu frecventa necunoscuta: stop respirator, edem
pulmonar

Tulburari gastro-intestinale Frecvente: greata

Mai putin frecvente: varsaturi, xerostomie

Rare: diaree, durere abdominala, edem al limbii,
prurit oral, gingivita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Mai putin frecvente: prurit, urticaria, eruptie
cutanate tranzitorie

5



Clasa de aparate, sisteme si organe Reactii adverse la medicament
Categorie de frecventa

Rare: edem al fetei

Cu frecventd necunoscutd: FSN, angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Rare: rigiditate musculara

conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor urinare Cu frecventd necunoscutd: insuficientd renala
acuta***

Tulburari generale si la nivelul locului de | Mai putin frecvente: durere la nivelul locului de

administrare injectare, reactie la nivelul locului de injectare
(inclusiv datoritd extravazarii medicamentului),
astenie

Rare: febra, durere toracica

*Reactii anafilactice

La fel ca in cazul altor chelati de gadoliniu, au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide/de
hipersensibilitate si in cazul ProHance. Aceste reactii se manifesta in diferite grade de severitate,
incluzand socul anafilactic si decesul. Implicd unul sau mai multe sisteme ale corpului, cel mai adesea
sistemul respirator, cardiovascular si/sau cutanat si al mucoaselor. Simptomele raportate frecvent includ
senzatie de constrictie a gatului, iritatie a gatului, dispnee, disconfort toracic, senzatie de caldura, disfagie,
senzatie de arsura, edem al faringelui sau al laringelui si hipotensiune arteriala.

**Reactii vasovagale

Reactii vasovagale, in cazuri rare conducand la sincopa vasovagala, au fost raportate in timpul sau imediat
dupa administrarea de ProHance. Tulburarea este adesea legatdi de stres emotional sau stimuli
durerosi/neplacuti (de exemplu, intepatura pentru administrarea IV). Simptomele observate frecvent
includ greatd, ameteala si diaforeza.

Tn cazurile severe in care exista posibilitatea aparitiei sincopei, pacientii prezinti paloare si diaforezi cu
stare alterata de cunostinta si bradicardie. Suplimentar, pacientii pot adesea prezenta aprehensiune,
neliniste, slabiciune si hipersecretie salivara. Recunoasterea corecta a acestei reactii si diagnosticul
diferential cu o reactie de hipersensibilitate este esentiald pentru a putea aplica masurile terapeutice
adecvate pentru a reduce stimularea vagala.

***Insuficienta renald acuta
Cazuri de insuficienta renala acuta au fost raportate la pacientii cu insuficientd renald severa preexistenta.

Conpii si adolescenti
Frecventa, natura si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare cu cele observate la adulti. Cu toate
acestea, datele provin dintr-un singur studiu pediatric care a inclus 103 copii intre 6 luni si 20 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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4.9 Supradozaj
Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.

In cazul unei doze foarte mari, pierderile de apa si electroliti trebuie compensate prin rehidratare adecvata.
Functia renala trebuie monitorizata pentru cel putin 3 zile.

ProHance poate fi eliminat din corp prin hemodializd. Cu toate acestea, nu a fost demonstrat ca
hemodializa este o terapie adecvata pentru prevenirea fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substantd de contrast pentru imagistica prin rezonanta magnetica, codul ATC:
V08CA04

Gadoteridolul este o substanta de contrast paramagnetica, non-ionica utilizata in imagistica prin rezonanta
magnetica.

Gadoteridolul, plasat intr-un camp magnetic, reduce timpul de relaxare longitudinal al regiunilor tinta. La
dozele recomandate, acest efect este in mod deosebit sensibil la imagini ponderate n timpul de relaxare
T1.

o osmolalitate: 630 mOsm/kg

e véscozitate la 20 °C: 2 mPa-S

Sistem nervos central

ProHance a fost evaluat 1n trei studii clinice la un total de 562 adulti (298 barbati, 264 femei) cu varsta
cuprinsa Intre 18 si 87 de ani, care au avut o indicatie pentru IRM de patologie intracraniana sau spinala.
Toti pacientii au primit o singurd doza intravenoasa de ProHance de 0,1 mmol/kg. Cresterea contrastului a
fost observata in toate studiile pentru cel putin 70% dintre pacientii cu patologie cerebrald si pentru cel
putin 57% cu patologia spinald. Informatii suplimentare prin injectare de substanta de contrast, au fost
obtinute pentru 43% péana la 76% dintre pacientii cu tumori cerebrale sau la nivel vertebral.
Diagnosticarile au fost modificate de la imagini pre-contrast la imagini postcontrast in 54% -84% din
cazurile de afectiuni cerebrale si de la 33% la 76% pentru patologia coloanei vertebrale.

Un studiu a fost realizat pentru a evalua eficacitatea dozei mari (0,3 mmol/kg administrat ca doud injectii
cumulative de 0,1 mmol/kg + 0,2 mmol/kg) ProHance in imagistica MR a metastazelor cerebrale la 67 de
pacienti. Atat valorile imaginilor detectabile, cét si cele nedetectabile ale imaginilor au confirmat un
numadr semnificativ mai mare de leziuni metastatice detectate la o doza de 0,3 mmol/kg, comparativ cu
doza de 0,1 mmol/kg. Au fost obtinute informatii suplimentare privind diagnosticul in ceea ce priveste
numarul de leziuni, imbunatatirea vizualizarii leziunilor si 0 mai buna definire a limitelor leziunii cu 0,3
mmol/kg in 64% pana la 78% din cazuri, in functie de medicul imagist.

ProHance a fost, de asemenea, evaluat intr-un studiu clinic pe 103 copii (54 de baieti si 49 de fete) cu
varsta cuprinsa intre 2 si 20 de ani, care au avut o indicatie pentru RMN la nivel cerebral sau al coloanei
vertebrale. ProHance a fost administrat intr-o singura doza de 0,1 mmol/kg. Imbunatatirca RMN a fost
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observata la aproximativ 60% din scandri, iar informatii suplimentare privind diagnosticul au fost obtinute
in 30-95% din scanari.

Cap si gdt

ProHance a fost evaluat la o doza de 0,10 mmol/kg in doua studii de interpretare, in orb, intr-un total de
133 adulti (74 barbati, 59 femei) cu vérsta cuprinsd intre 19 si 76 de ani care au prezentat o indicatie
pentru RMN extracranian sau extraspinal. Tn aproximativ 75-82% din scanri s-a evidentiat o crestere a
contrastului. Tn 45-48% dintre scandrile cu solutia de contrast injectati au fost furnizate informatii
suplimentare privind diagnosticul.

Patologia bolilor musculo-scheletice si ale tesuturilor moi

Un studiu a fost efectuat pe 174 de pacienti (107 barbati, 66 femei, 1 lipsd) cu varsta cuprinsa intre 11 si
83 de ani, suspectati de patologie musculo-scheletica sau de tesuturi moi (tumori primare sau secundare si
boli inflamatorii non-acute). Pentru analiza eficacitatii imagistice, 137 pacienti au fost expusi la 0,10
mmol/kg, iar 56 pacienti au fost expusi la 0,30 mmol/kg (in principal tumori primare sau secundare,
poliartrita reumatoida si boald inflamatorie non-acutd). Rezultatele indicd faptul ca imagistica statica si
dinamica la o doza de 0,10 sau 0,30 mmol/kg oferd informatii suplimentare privind diagnosticul la un
numdr semnificativ de pacienti, comparativ cu imaginile pre-doza cuprinse intre 16% si 82% pentru
imagistica statica si 11% pana la 95% % pentru imaginile dinamice (toti “medicii imagisti”).

Ficat

ProHance a fost evaluat intr-un studiu cu 201 de pacienti adulti (102 barbati si 91 femei) cu varsta
cuprinsa intre 18 si 91 de ani suspectati de a avea patologie hepaticd focald. Evaluarile neclare ale
medicilor imagisti au indicat imagini post-dozad care furnizeazd informatii suplimentare privind
diagnosticul, in 31% pana la 68% dintre cazuri in comparatie cu imaginile pre-doza. Diagnosticul a fost
modificat prin injectare de solutie de contrast pentru 35% pana la 78% din cazuri.

San

ProHance a fost evaluat in doua studii clinice la 327 de pacienti de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 20
si 79 de ani si cu suspiciune de patologie de san. Evaluarile neclare ale medicilor imagisti ale imaginilor la
0,10 mmol/kg (111 pacienti), 0,20 mmol/kg (109 pacienti) si 0,30 mmol/kg (107 pacienti) aratd ca
ProHance la toate dozele a adus o crestere a contrastului patologiei mamare la 70% % din cazuri si au
furnizat informatii suplimentare obtinute in proportie de 57% pana la 100% dintre pacienti (la toti medicii
imagisti, din cele 2 studii, care au evaluat ,,in orb”).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Modelarea farmacocineticii umane a fost bine descrisd folosind un model biexponential de dezintegrare.
Gadoteridolul este eliminat rapid din plasma si este eliminat in urina.

O analiza farmacocineticd populationala a fost efectuatd pe baza concentratiei de medicament sistemice
folosind date de la 79 subiecti (51 de voluntari adulti incluzand 24 cu functie renald afectatd si 28 de
pacienti pediatrici) in varstd de 5 pana la 73 ani dupa administrarea intravenoasa de gadoteridol. Modelul
de simulare a aratat ca cinetica gadolinului pana la varsta de 2 ani poate fi descrisa printr-un model cu
doud compartimente cu coeficienti alometrici standard si un efect covariat al clearance-ului creatininei
(reflectand rata de filtrare glomerulard) asupra clearance-ului gadolinium. Valorile parametrilor
farmacocinetici (raportate la greutatea corporald a adultilor) au fost in concordanta cu fiziologia presupusa
a se baza la distributia si eliminarea ProHance.

Distributie

Volumul de distributie absoluta (L) a fost mai mic pentru subiectii mai tineri, dar acest efect a fost in mare
parte compensat prin normalizarea volumului pe kg de greutate corporald. Spre deosebire de clearance-ul
normalizat, volumul de distributie normalizat nu s-a schimbat foarte mult odatd cu varsta, valorile



pediatrice fiind in limita a 15% din valorile adultilor cu insuficientd renald. Valorile volumului de
distributie a plasmei pentru adultii cu insuficienta renala din setul de date combinat au fost de 205 + 25
ml/kg. Timpul de injumatatire (alfa) pentru adultii cu insuficientd renald a fost de 0,235 + 0,119 ore.
Subiectii mai tineri au fost asociati cu un timp de injumaétatire mai mic, cu varste cuprinse intre 2-6 ani si
intre 6 si 12 ani, fiind de 60%, respectiv 78%, pentru valorile adultilor cu insuficientd renald. Timpul de
injumatatire plasmaticd prin eliminare (beta) pentru adultii cu insuficienta renald a fost de 2,00 + 0,437
ore. Subiectii mai tineri au fost asociati cu un timp de injumatatire mai scazut, cu varste cuprinse intre 2 si
6 ani si cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani fiind de 66% din valorile adultilor.

Eliminare

Valorile clearance-ului plasmatic pentru adultii cu insuficienta renald au fost de 1,38 £ 0,03 ml/minut/kg.
Subiectii mai tineri au fost asociati cu valori normale mai ridicate ale clearance-ului, cu varste de 2-6 ani
si cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani fiind de 169%, respectiv 166% din valorile adultilor non-renali. O
abordare de simulare a fost utilizata pentru a evalua consecintele utilizarii unui regim de administrare a
unei doze de 1 mmol pe kg la copii mai mici si la nou-nascuti. A existat o tendintda pentru grupurile mai
tinere de varsta sa aiba concentratii mai mici decat valoarea medie pentru adulti. Timpii de injumatatire
alfa s-au scazut progresiv odata cu varsta, in timp ce timpul de injumatatire plasmatica beta a fost cel mai
scazut pentru subiectii de aproape doi ani. Cel mai scazut timp de injumatitire plasmatica alfa a fost de
25,5% (masculin) si 26,1% (feminin) pentru valorile pentru adulti cu insuficientd renald pentru subiectii
de la 0 la 1 luna. Cel mai scazut timp de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 78,0 si 78,5% din
valorile pentru adulti cu insuficienta renald la subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si 24 de luni. Utilizarea
dozarii bazate pe greutate pentru ProHance la subiectii pediatrici sub 2 ani ofera valori similare sau mai
mici fata de valorile ASC si Cmax cu cele raportate la adulti si copii cu varsta mai mare de 2 ani, sustinand
ca nu este necesara ajustarea dozei pentru aceasta populatie pediatrica.

Excretia medie cumulativa urinard a fost redusa ca o functie a insuficientei renale si a reprezentat 85,8% +
13,4 din doza injectata la 7 zile dupa administrare, comparativ cu cea a subiectilor normali (94,4 + 4,8%
din doza injectatd in 24 de ore).

In timpul hemodializei, rata de clearance a gadoteridolului a fost comparabila cu cea a creatininei si
azotului de uree din sange (BUN). Aproximativ 72% din doza injectata a fost eliminata din sange dupa
prima sesiune de dializa, 91% dupa a doua si 98% dupa cea de-a treia.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu doza unica la soarece si sobolan au aratat cd doza maxima neletala a fost de 7 mmol/kg si
respectiv 10 mmol/kg (mai mult de 20 si de 30 de ori doza clinica maxima de 0,3 mmol/kg).

Unele modificari vacuolative ale epiteliului cortical renal, reversibile dupa intreruperea tratamentului, au
fost observate atat la sobolan cat si la caine in studiile de 28 de zile, in doze mai mari de 0,3 mmol/kg si,
respectiv, 1 mmol/kg.

ProHance nu a prezentat efecte genotoxice intr-o serie de teste in vitro si in vivo.

Intrucat ProHance se administreazi in doza unica si nu are nici un potential genotoxic, nu au fost efectuate
studii privind carcinogenitatea.

Studiul de fertilitate a fost efectuat la sobolan SD folosind injectarea ProHance la doze maxime de doza de
6 mmol/kg/zi. Nu a fost demonstrat niciun efect asupra functiei de reproducere dupa administrarea

ProHance.

ProHance nu a exercitat efecte nedorite asupra dezvoltarii embrionare sau fetale, la doze zilnice la iepure
de cel putin 60 de ori si la sobolan de cel putin 100 ori doza recomandata la om de 0,1 mmol/kg.

Nu s-a demonstrat potentialul de a provoca iritatii locale dupa administrarea intra-arteriala.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Calteridol de calciu.

Trometamol.

Acid clorhidric sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa deschidere, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra sub temperaturi de 30°C in ambalajul original protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane a 5, 10, 15 si 20 ml, compuse Flacon din sticla de tip I, cu dop din cauciuc butilic gri si capsa
detasabila din aluminiu, cu dispozitiv de administrare (seringi pentru injector automat, conectori, cateter
20G). Cutia contine 1 flacon (doza unica).

Flacoane a 15 si 20 ml (sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si capac de aluminiu cu dispozitive de
administrare (seringi pentru injector automat, conector, varf si cateter de siguranta 20G). Cutie continand
1 flacon (doza unicd) cu set de administrare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eticheta detasabila de localizare aflatd pe flacon ar trebui lipita pe fisa pacientului pentru a permite
informarea exactd despre substanta de contrast cu gadoliniu utilizatd. Doza administrata trebuie de
asemenea nregistrata. In cazul fiselor de pacient electronice, numele medicamentului, seria si doza trebuie
nregistrate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Flacoanele utilizate trebuie distruse in conformitate cu procedurile standard aplicabile mediilor de
contrast imagistice.
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