VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ProHance 279,3 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

1 ml injektionestetta siséaltdd 279,3 mg gadoteridolia (0,5 mmol/ml).

ProHancen osmolaliteetti on noin kaksinkertainen plasmaan verrattuna ts. 0,63 Osmol/kg 37°C:ssa ja se on
hypertoninen. Tiheys on 1,140 kg/l 25°C:ssa, viskositeetti 2,0 mPa.s 20°C:ssa ja 1,3 37°C:ssa. pH on 6,5 -
8,0.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus: Kirkas tai kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

Kontrastin parantaminen kraniaalisessa ja spinaalisissa magneettikuvauksissa. Aikuisilla voidaan kayttaa
my0ds koko kehon magneettikuvauksissa mukaan lukien paén, kaulan, maksan, rintojen, luurankolihaksiston
ja pehmytkudosten patologiset tutkimukset.

Rinnan neoplasmoja epéiltdessa MR ei ole mammografiaa korvaava, vaan tdydentava tutkimus. Lapsilla
voidaan ké&yttda vain yli 2-vuotiailla kraniaalisissa ja spinaalisissa magneettikuvauksissa neoplasmaa
epéiltdessa.

ProHance-valmistetta saa kayttdd vain, jos diagnostinen tieto on valttdmaton eika saatavilla ilman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (MRI).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pienintd annosta, jonka tehostevaikutus on riittdva diagnostisiin tarkoituksiin, tulee kayttaa. Annos lasketaan
potilaan painon perusteella, eikd se saa olla suurempi kuin tdssa kohdassa kuvattu suositusannos yhté
painokiloa kohti.

Suositeltu annos kraniaalisessa ja spinaalisessa magneettikuvauksessa on 0,2-0,6 ml (0,1-0,3 mmol)
painokiloa kohti ja se annetaan nopeana suonensisdisend infuusiona tai bolusinjektiona. Useimpien aivojen ja
selkdaytimen patologisten tilojen kuvaamiseen suositellaan annosta 0,2 mli/kg (0,1 mmol/kg). Epailtdessa
aivometastaaseja tai muita vaikeasti esiin saatavia leesioita on osoittautunut tarpeelliseksi kdyttaa annosta 0,6
ml/kg (0,3 mmol/kg). Koko kehon magneettikuvauksissa suositeftu annos on 0,2 ml painokiloa kohti (0,1
mmol /kg).

Varjoaineen taydellisen injektoitumisen varmistamiseksi ruisku tulee huuhdella 5 mllla fysiologista
keittosuolaliuosta, huuhde injektoidaan. Magneettikuvaus on suoritettava tunnin kuluessa ProHance-
injektion antamisesta.

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

Mikali ladkarin kliinisen arvion perusteella tarvitaan perakkaisia tai toistuvia tutkimuksia, annosten vélilla on



pidettdva 6 tunnin tauko, jotta mahdollistettaisiin ladkkeen normaali puhdistuma elimistosté.

Pediatriset potilaat

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

ProHance-valmisteen kayttéa alle 2-vuotiaille lapsille ei suositella.

Koko vartalon MRI:t4 ei suositella alle 18-vuotiaille.

ProHance-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista alle 6 kuukauden ikéisille lapsille (ks. kohta 4.3).

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

ProHancea tulisi kiytt4a vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville
potilaille ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa oleville potilaille ainoastaan huolellisen hyoty/riski-
arvioinnin jalkeen ja jos diagnostinen tieto on vélttdmaton eiké saatavilla ilman varjoainetta tehdylla MRI:II&
(ks. kohta 4.4). Jos ProHancen kéyttd on vélttdméatontd, annoksen tulisi olla enintd&dn 0,1 mmol/painokilo.
Kuvauksessa ei tulisi kayttaa yhtd annosta enempéd. Koska toistetusta annoksesta ei ole tietoja, ProHance-
injektioita ei pidd toistaa ellei edellisestd antokerrasta ole kulunut vahintdan 7 péivaa.

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

4.3 Vasta-aiheet

Gadoteridoli on vasta-aiheista vaikuttavalle aineelle gadoteridolille tai senaineosille yliherkille potilaille.
ProHance-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista alle 6 kuukauden ikaisille lapsille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Potilaita, joilla on ollut allergioita, ld&kereaktioita tai muita yliherkkyyksid, pitad tarkkailla huolellisesti
toimenpiteen ja varjoaineen annostelun ajan seka niin pitkdan kuin laékari katsoo tarpeelliseksi ottaen
huomioon potilaan kunnon.

Kuten muidenkin gadoliniumke laattien, my6s ProHance-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu
anafylaktisia, anafylaktoidisia ja ylinerkkyysreaktioita. Vakavuudeltaan reaktiot ovat olleet eriasteisia
mukaan lukien anafylaktinen sokki seka kuolema. Reaktioihin on liittynyt yksi tai useampi elinjarjestelma,
useimmiten hengityselimet, sydan ja verisuonet ja/tai limakalvot ja iho. Anafylaktista sokkia on raportoitu
ProHance-valmisteen kayton yhteydessé erittdin harvoin.

Hé&tatoimenpiteisiin tarvittavien asianmukaisten ladkkeiden ja valineiden tulee olla helposti saatavilla.

ProHancea kéytettdessa tulee noudattaa magneettikuvauksen yhteydessa vakiintuneita varotoimenpiteita.
Erityisesti on valtettava ferromagneettisia esineitd, kuten sydamentahdistin tai aneurysmapuristin.

Munuaisten vajaatoiminta

Ennen ProHance-hoidon aloittamista on suositeltavaa, ettd kaikki potilaat tutkitaan mahdollisen
munuaisten vajaatoiminnan varalta laboratoriokokein.

Nefrogeenista systeemisté fibroosia (NSF) on raportoitu joidenkin gadoliniumia siséltdvien varjoaineiden
kayton yhteydessa potilailla, joilla on akuutti tai krooninen vakava munuaisten vajaatoiminta (GFR <30
ml/min/1,73 m?). Maksansiirtopotilaat ovat erityisen alttiita, koska akuutin munuaisten vajaatoiminnan
esiintyvyys téssa ryhmassa on korkea. Koska on mahdollista, ettd ProHance voi aiheuttaa NSF:&4, sita tulisi
tasta syysté kayttaa ainoastaan huolellisen riski/hyoty-arvioinnin jalkeen potilaille, joilla on vakava
munuaisten vajaatoiminta ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa olevilla potilaille ja ainoastaan jos
diagnostinen tieto on valttdméatonta eikd ole saatavissa ilman varjoainetta tehdylla MRI:IIE.



Hemodialyysi pian ProHancen annon jalkeen voi olla tarpeen ProHancen poistamiseen elimistosta. Ei ole
nayttoa, joka tukisi hemodialyysihoidon aloittamista NSF:n estoon tai hoitoon potilaille, jotka eivét viela saa
hemodialyysihoitoa.

Potilailla, jotka sairastavat epilepsiaa tai joilla on aivovamma, saattaa olla suurentunut riski saada
kouristuksia tutkimuksen aikana. Varotoimet (esim. potilaan tarkkailu) ovat tarpeen tutkittaessa naita
potilaita ja kouristusten nopeassa hoidossa tarvittavien laitteiden ja la&kkeiden tulee olla helposti saatavilla.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhte isvaikutukset

Gadoteridolilla ei tiedeta olevan yhteisvaikutuksia muiden ladkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gadoteridolin kaytdsta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epéasuoria lisd&ntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). ProHancea ei pidd kéyttaa raskauden aikana
ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta hoitoa gadoteridolilla.

Imetys
Gadoliniumia sisaltavat varjoaineet erittyvat ihmisen rintamaitoon hyvin pienind maarind (ks. kohta 5.3).

Normaaleita hoitoannoksia kaytettdessé eiole odotettavissa vaikutuksia imevaisiin johtuen pienestd maarasté
joka erittyy rintamaitoon ja huonosta imeytymisesté suolesta. L&&kérin ja imettdvén &idin on harkittava,
jatketaanko rintaruokintaa tai lopetetaanko se 24 tunniksi ProHance-annostelun jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ProHance eitodennakoisesti vaikuta ajokykyyn eikd kykyyn kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

ProHance-valmisteen kdyton yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia. Kliinisissé tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan. Spontaanisti raportoidut haittavaikutukset on
siséllytetty luokan “Tuntemattomat” alle. Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on yli 2 %, ei ollut.

Elinjarjestelma Haittavaikutukset
Y leiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon (saatavissa
(>1/100 - (>1/1000 - <1/100) (>1/10,000 - oleva tieto ei riita
<1/10) <1/1000) arviointiin)
Immuunijérjestel anafylaktiset/anafylak
ma toidiset reaktiot
Psyykkiset levottomuus
hairiot
Hermosto paansérky, parestesia, | henkisen tajunnanmenetys,
huimaus, makuhairit | suorituskyvyn lasku, | kooma, vasovagaalinen
epanormaali reaktio*
koordinaatio,
kouristus
Silmét lisdantynyt
kyynelvuoto
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin




Elinjarjestelma

Haittavaikutukset

reaktiot, heikkous

Y leiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon (saatavissa
(>1/100 - (>1/1000 - <1/100) (>1/10,000 - oleva tieto ei riita
<1/10) <1/1000) arviointiin)
Sydan rytmih&irio sydamenpysahdys
(arrhythmia nodalis)
Verisuonisto punastuminen, matala
verenpaine
Hengityselimet, kurkunpéakouristus, hengityksen
rintakeha ja hengenahdistus, pyséhtyminen,
valikarsina nuha, yska, keuhkoedeema
hengityskatko,
vinkuva hengitys
Ruoansulatus- pahoinvointi | kuiva suu, oksentelu | mahakipu, kielen
elimist® turvotus, suun kutina,
ientulehdus, 16yséat
ulosteet
Iho ja kutina, ihottuma, kasvojen turvotus
ihonalainen nokkosihottuma
kudos
Luusto, lihakset tuki- Ja
ja sidekudos liikuntaelimiston
jaykkyys
Munuaiset Ja Akuutti munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta**
Y leisoireet ja kipu rintakipu, kuume
antopaikassa injektiokohdassa,
todettavat haitat injektiokohdan

Tutkimukset

kohonnut sydamen
syke

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

*Vasovagaaliset reaktiot

Vasovagaalisia reaktioita, jotka harvoin johtavat vasovagaaliseen pyortymiseen, on raportoitu ProHance-
annostelun aikana tai vélittomasti sen jalkeen. Tila on usein yhteydessa tunneperéiseen ahdistukseen tai
kivuliaaseen/epamiellyttdvaan arsykkeeseen (esim. neulanpisto suoneen annostellessa). Tavallisia oireita

ovat pahoinvointi, huimaus ja hikoilu.

Vaikeissa, mahdollisesti pyortymiseen johtavissa tapauksissa potilaat ovat yleensa kalpeita ja hikoilevat,
tajunnan taso muuttuu ja sydan lydé harvemmin (bradykardia). Lisaksi potilaat voivat tuntea pelkoa,
rauhattomuutta, heikotusta ja voimakasta syljeneritystd. Reaktion asianmukainen tunnistaminen ja
erotusdiagnoosi ylinerkkyys-/anafylaktoidisesta reaktiosta on elintdrkedd, jotta asianmukaisten
hoitotoimenpiteiden avulla voidaan vagaalinen stimulaatio palauttaa.

**Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, joilla on ennest&én vaikea munuaishairio.

Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot

Kuten muidenkin gadoliniumke laattien, myds ProHance-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu
anafylaktisia, anafylaktoidisia ja yliherkkyysreaktioita. Vakavuudeltaan reaktiot ovat olleet eriasteisia
mukaan lukien anafylaktinen sokki sekd kuolema. Reaktioihin on liittynyt yksi tai useampi elinjarjestelma,
useimmiten hengityselimet, sydén ja verisuonet ja/tai limakalvot ja iho. Tavallisesti raportoituja oireita ovat
olleet kurkun ahtaus, kurkun &arsytys, hengenahdistus, epamiellyttdvé tunne rinnassa, kuumuuden tunne,
nielemisvaikeudet, polttava tunne, nielun ja kurkunpédén turvotus sek& matala verenpaine.

Nefrogeeninen systeeminen fibroosi:




Yksittéisia tapauksia nefrogeenistd systeemista fibroosia (NSF) on raportoitu ProHancen kdyton yhteydessa,
naistd useimmat olivat potilailla, joille oli annettu samanaikaisesti muita gadoliniumia sisaltavid varjoaineita
(ks. kohta 4.4).

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuolion
ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y ht&én yliannostustapausta ei ole tahdn mennesséa havaittu, joten merkkeja yliannostuksesta tai
yliannostukseen liittyvid oireita ei ole identifioitu. Y liannostuksen yhteydessé potilasta tulee tarkkailla ja
hoitaa oireiden mukaisesti.

ProHance voidaan poistaa hemodialyysilla. Ei ole kuitenkaan todisteita siitd, ettd hemodialyysi soveltuisi
nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF) ehkaisyyn.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé, MRI-kuvausaineet, ATC-koodi: VO8CA04

Gadoteridoli on ionittumaton paramagneettinen varjoaine magneettikuvausta (MRI) varten.
Magneettikenttadn joutuessaan gadoteridoli lyhentaa T, relaksaatioaikaa kohdealueella. Suositelluilla
annoksilla saadaan parhaat tulokset T, -painotetuissa perékkaisissa kerrossarjoissa.

Veri-aivoesteen vahingoittuminen tai epdnormaali verisuonikkuus mahdollistaa gadoteridolin
kumuloitumisen sellaisiin leesioihin kuin neoplasmat, absessit ja subakuutit infarktit.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen: Gadoteridolin jakautumistila, 0,2 I/kg, on yht& suuri kuin ekstrasellulaarisen veden, eli 14
litraa. Suonensisaisesti annetun gadoteridolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 1,6 tuntia.
Gadoteridolin ei ole havaittu sitoutuvan seerumin proteiineihin koe-elaimilla.

Metaboloituminen: Se eibiotransformoidu eikd hajoa elimistéssa.

Eliminoituminen: Gadoteridolin kokonais- ja munuaispuhdistumat (1,5 ja 1,4 mli/min/kg) ovat paapiirteittain
samaa luokkaa. Tdmé osoittaa, ettd aineen eliminaatio-kinetiikka ei muutu sen kulkiessa munuaisten lapi ja
ettd gadoteridoli poistuu glomerulusfiltraation kautta. Yli 90 % gadoteridoliannoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan 24 tunnin aikana.

Pediatriset potilaat
Valmistetta on kaytetty rajoitetusti 6 kk - 2 v ikéisille lapsille. Yli 0,2 ml/kg annosten kinetiikasta seka
perékkaisten ja toistuvien tutkimusten turvallisuudesta téssé ikdryhméassa ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekiliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu ei-toivottuja farmakologisia vaikutuksia, toistetun annostelun
toksisuutta, toksisia lisaantymisvaikutuksia tai genotoksisuutta, joilla olisi merkitystd ihmiselle.



Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Rotilla tiineyden aikana tehdyissé lisaantymistoksisuustutkimuksissa (12 perakkaisend paivand), joissa
vuorokausiannos oli 5 - 20-kertainen verrattuna ihmisen paivittdiseen altistukseen, ei ole paljastunut nayttda
ProHancesta aiheutuneesta heikentyneesté fertiliteetista tai haitasta sikiolle. Maternaalista toksisuutta
havaittiin annoksella 6 mmol/kg (annos ainakin 60-kertainen ihmiselle suositeltuun annokseen, 0,1 mmol/kg,
nahden) ja annoksella 10 mmol/kg. Kuitenkaan annostasolla 6,0 mmol/kg ei havaittu viitteita
alkiotoksisuudesta, sikidtoksisuudesta tai teratogeenisuudesta.

Kanilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu maternaalista toksisuutta annoksilla 04 tai
1,5 mmol/kg. Maternaalista toksisuutta raportoitiin tiineyden aikana vuorokausiannoksella 6 mmol/kg/péivé
13 perékkéisend paivana annosteltuna. Liséksi keskenmenojen ja ennenaikaisten synnytysten mééaré kasvoi.
Millaan testatulla annostasolla ei havaittu viitteitd alkiotoksisuudesta, sikidtoksisuudesta tai
teratogeenisuudesta.

Néiden rotilla ja kaneilla tehtyjen havaintojen ja tutkimusten olosuhteiden perusteella annos, joka ei vaikuta
maternaalisesti, oli 1,5 mmol/kg ja annos, joka ei vaikuta embryonaalisesti ja fetaalisesti, oli 6 mmol/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

1 ml sisaltaad: Kalsiumkalteridolia 0,23 mg, trometamolia 1,21 mg, natriumhydroksidia, kloorivetyhappoa,
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd ad 1ml.

6.2 Yhteensopimattomuudet

ProHance-valmistetta ei saa sekoittaa muiden laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

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

ml, 5x 50 ml ja 10 x 50 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasitte lyohjeet

Injektiopullot on tarkoitettu kertakayttoon yhdelle potilaalle ja mahdollisesti ylijaanyt injektioneste tulee
havittda. Injektiopullon paalla oleva irrotettava jéljitystarra tulee liimata potilastietoihin, jotta kéytetty
gadolinium-varjoaine voidaan jaljittdd tarkasti. Myos kéytetty annos tulee dokumentoida. Jos k&ytdssa on
séhkoinen potilastietojarjestelma, tulee annos, valmistetiedot ja erdnumero Kirjata sinne.

Kéyttdméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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