FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ProHance 279,3 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

ProHance es una solucidn inyectable en jeringa precargada con 279,3 mg/ml (equivalente a 500 milimolar)
de gadoteridol.

Cada envase contiene una jeringa de 10, 156 17 ml.

Una jeringa de 10 ml contiene 2.793 mg de gadoteridol.

Una jeringa de 15 ml contiene 4.189,5 mg de gadoteridol.

Una jeringa de 17 ml contiene 4.748,1 mg de gadoteridol.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en jeringa precargada.

Administracion intravenosa.

Solucién acuosa limpida de incolora a ligeramente amarilla.

Osmolalidad a 37°C: 630 mOsmol/Kg agua.

pH: 6,5 -8,0.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

ProHance es un medio de contraste utilizado en Resonancia Magnética (RM) gque mejora la visualizacion
(con respecto a la RM sin contraste) del encéfalo, médula espinal y tejidos circundantes cuando existen

lesiones con vascularizacion andmala o que determinan una alteracion de la barrera hematoencefalica.

ProHance puede usarse también en Resonancia Magnética en todo el cuerpo, incluyendo patologias en
cabeza, cuello, higado, pecho, sistema musculo esquelético y tejidos blandos.

En nifios sélo esta autorizado su uso para patologias cerebrales y espinales.

ProHance sélo debe utilizarse cuando sea imprescindible obtener informacion diagndstica que no pueda
obtenerse por resonancia magnética (RM) sin contraste.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Debe utilizarse la dosis mas baja que proporcione realce suficiente para fines diagndsticos. La dosis debe
calcularse en funcion del peso corporal del paciente y no debe superar la dosis recomendada por kilogramo
de peso corporal indicada en esta seccion.

Adultos

La dosis recomendada de ProHance para la exploracion de la mayoria de las patologias de cerebro y de
médula espinal es de 0,1 mmol/Kg (0,2 ml/Kg). Sin embargo, dosis de 0,3 mmol/Kg han demostrado ser
eficaces en pacientes sospechosos de padecer metéstasis cerebral u otras lesiones cerebrales pobremente
realzadas.

La dosis recomendada para Resonancia Magnética de todo el cuerpo es de 0,1 mmol/Kg.

Si a criterio del radidlogo, se considera conveniente administrar una inyeccion adicional de ProHance a fin
de ampliar y mejorar el estudio, se puede administrar una dosis complementaria de 0,1 mmol/Kg
aproximadamente a los 30 minutos de la primera inyeccién. Si estuviera indicado realizar exploraciones de
repeticion, debe transcurrir al menos, un periodo de 6 horas para que se elimine el ProHance.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal

ProHance solamente debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG o tasa de filtracién
glomerular <30 ml/min/1,73 m?) y en pacientes en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico, tras
una valoracion cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacion diagnostica es imprescindible y no puede
obtenerse mediante resonancia magnética (RM) sin contraste (ver seccion 4.4). Si es necesario el uso de
ProHance, la dosis no debe exceder 0,1 mmol/Kg de peso corporal. Durante una exploracién no debe
administrarse més de una dosis. Debido a la ausencia de informacion sobre la administracion repetida, la
administracion de ProHance no debe repetirse a no ser que haya transcurrido un intervalo entre inyecciones
de al menos 7 dias.

Poblacion pediatrica desde neonatos a término

La dosis recomendada de ProHance para patologias cerebrales y espinales es de 0,1 mmol/Kg (0,2 ml/Kg).
No se ha establecido la seguridad y eficacia de dosis mayores a 0,1 mmol/Kg y de administraciones
secuenciales o repetidas.

En nifios menores de 18 afios no esta recomendado el uso para Resonancia Magnética de cuerpo entero.

Neonatos de hasta 4 semanas de edad y lactantes de hasta 1 afio de edad

Debido a la inmadurez de la funcién renal de los neonatos de hasta 4 semanas y los lactantes de hasta
1 afio, ProHance s6lo debe utilizarse en estos pacientes tras una valoracion cuidadosa y a una dosis no
superior a 0,1 mmol/kg de peso corporal. Durante una exploracién no debe administrarse mas de una
dosis. Debido a la ausencia de informacion sobre la administracion repetida, la administracion de
ProHance no debe repetirse a no ser que haya transcurrido un intervalo entre inyecciones de al menos
7 dias.

Pacientes de edad avanzada (poblacion de 65 afios y mayores)
No se considera necesario ajustar la dosis. Debe tenerse precaucion en los pacientes de edad avanzada (ver

seccion 4.4).

Forma de administracion

ProHance se administrara via intravenosa. Para garantizar la inyeccion completa del medio de contraste
inmediatamente después de la administracion del mismo se procedera al lavado con un bolo de 5 ml de
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suero salino fisioldgico. El tiempo disponible para completar el procedimiento de diagnéstico tras inyectar
ProHance es de una hora.

Es necesario tener precaucion durante la inyeccion de cualquier medio de contraste para evitar la
extravasacion.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes con antecedentes de alergia, reacciones a medicamentos u otros trastornos como
hipersensibilidad se deben observar cuidadosamente durante el procedimiento y la administracion del
medio de contraste, asi como durante el tiempo que el médico lo considere adecuado dadas las condiciones
del paciente.

Al igual que con otros quelatos de gadolinio, se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad /
anafilactoides / anafilacticas con ProHance. Estas reacciones se manifestaron con varios niveles de
gravedad, incluyendo shock anafilactico o muerte. Se vieron afectados uno o mas sistemas corporales,
generalmente los sistemas respiratorio, cardiovascular y/o mucocutaneo.

Se ha notificado muy raramente shock anafilactico con el uso de ProHance. El equipo y la medicacion
necesaria deben estar disponibles por si se producen reacciones graves.

La probabilidad de sufrir convulsiones durante el examen puede aumentar en pacientes que sufren epilepsia
0 lesiones cerebrales. Es necesario tomar precauciones cuando se examina a estos pacientes (por ejemplo,
monitorizacion del paciente) y se debe disponer del equipo y medicamentos necesarios para el tratamiento
rapido de posibles convulsiones.

No se debe usar gadoteridol por via intratecal. Con el uso por via intratecal se han notificado casos graves,
potencialmente mortales y mortales, principalmente, con reacciones neuroldgicas (p. ej., coma,
encefalopatia, convulsiones).

La administracién de ProHance se ha relacionado en algunos casos con cambios transitorios clinicamente
irrelevantes, en la concentracion sérica de hierro (dentro del intervalo normal en la mayoria de los casos).

El gadoteridol se elimina por via renal, por lo que su administracion a pacientes con alteracion grave de la
funcién renal debe realizarse con suma precaucion.

Neonatos y lactantes

Debido a la inmadurez de la funcién renal de los neonatos de hasta 4 semanas y los lactantes de hasta
1 afio de edad, ProHance solamente debe utilizarse en estos pacientes tras una valoracion cuidadosa.

Insuficiencia renal

Antes de la administracion de ProHance, se recomienda evaluar a todos los pacientes para detectar una
posible disfuncion renal mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) asociados a la utilizacion de algunos
medios de contraste de gadolinio en pacientes con insuficiencia renal grave aguda o crénica (TFG o tasa de
filtracion glomerular < 30 ml/min/1,73 m?). Los pacientes sometidos a trasplante hepatico tienen un riesgo
especial ya que la incidencia de un fallo renal agudo es elevada en este grupo. Puesto que existe la
posibilidad de que pueda ocurrir una FNS con ProHance, éste solo debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave y en pacientes en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico tras una
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valoracion cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacién diagndstica es imprescindible y no puede
obtenerse mediante RM sin contraste.

La hemodialisis poco después de la administracién de ProHance puede resultar atil para la eliminacion
corporal de ProHance. No hay evidencia que apoye el inicio de la hemodialisis para la prevencion o
tratamiento de la FNS en pacientes que no estan sometidos a hemodidlisis.

Pacientes de edad avanzada (poblacion de 65 afios 0 mayores)

Dado que la eliminacion renal de gadoteridol puede estar reducida en los pacientes de edad avanzada, es
especialmente importante evaluar los pacientes de 65 afios y mayores para detectar una posible disfuncién
renal.

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ml, por lo que se considera

esencialmente “exento de sodio”.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se conoce ninguna interaccion medicamentosa con gadoteridol. Durante los ensayos clinicos realizados
con ProHance no se apreciaron cambios clinicamente significativos ni tampoco anomalias en las pruebas de
laboratorio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos relativos al uso de agentes de contraste que contengan gadolinio, incluido el gadoteridol en
mujeres embarazadas son limitados. El gadolinio atraviesa la placenta. Se desconoce la relacion que pueda
existir entre la exposicion al gadolinio y las reacciones adversas para el feto.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse ProHance durante el embarazo a no ser
gue la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con gadoteridol.

Lactancia

Los medios de contraste de gadolinio se excretan en la leche materna en cantidades muy pequefias (ver
seccion 5.3). En dosis clinicas, no se prevén efectos sobre el lactante debido a la pequefia cantidad
excretada en la leche y su escasa absorcion intestinal. La continuacion o la interrupcion de la lactancia 24
horas después de la administracién de gadoteridol quedaran a discrecion del médico y de la madre en
periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a los perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos, no es probable que ProHance influya, o al
menos no influya de forma importante, en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Cuando se utilice ProHance en la unidad de Resonancia Magnética, se tendran en cuenta las mismas
normas y procedimientos de seguridad habituales.

Se han observado las siguientes reacciones adversas con ProHance. Las reacciones adversas en ensayos
clinicos se han incluido indicando la frecuencia. Las reacciones adversas de notificacion espontanea estan
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incluidas con frecuencia no conocida. No se produjeron reacciones adversas con una incidencia superior al

2%

_ Clasificacion de
Organos del Sistema

Reacciones adversas

Frecuencia no

gastrointestinales

vOmitos

Frecuentes .
>1/100 a Poco frecuentes Raras conocu_ja (no
_<1/10) (>1/1.000 a <1/100)  [(=>1/10.000 a <1/1.000) | puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
. reacciones
Trastornos del sistema -
inmunoldgico an.afllac'tlcas/
anafilactoides***
Trastornos psiquiatricos ansiedad
. pérdida de
. cefalea, parestesia, trastorno mental, N
Trastornos del sistema - L consciencia,
. mareo, alteracion del coordinacién .
nervioso . coma, reacciones
gusto anormal, convulsién *
vasovagales
Trastornos oculares aumento del lagrimeo
Trastornos del oido y ,
i acutfenos
del laberinto
Trastornos cardiacos arritmias nodales paro cardiaco
Trastornos vasculares rubor, hipotension
Trastornos laringoespasmo, disnea, . .
. ; L 0 paro respiratorio,
respiratorios, toracicos rinitis, tos, apnea,
P S edema pulmonar
y mediastinicos sibilancias
dolor abdominal,
Trastornos . sequedad bucal, edema lingual, prurito
nauseas

oral, gingivitis,
deposiciones blandas

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos de la piel y . . .
del tejido subcutaneo prurito, rash, urticaria edema facial
Trastornos .

rigidez

musculoesquelética

Trastornos renales y
urinarios

fallo renal
agudo**

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

dolor en el lugar de
inyeccién, reaccién en
el lugar de inyeccion
(aparece con el tiempo
debido a la
extravasacion del
medio de contraste),
astenia

dolor en el pecho,
pirexia

Exploraciones

aumento de la

complementarias

frecuencia cardiaca

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

*Reacciones vasovagales

Durante la administracion de ProHance o inmediatamente después, se han notificado reacciones
vasovagales que raramente conducen a un sincope vasovagal. La afeccion se relaciona con frecuencia con
estrés emocional o estimulo desagradable / dolor (por ejemplo: puncion de la aguja para la administracion
intravenosa). Los sintomas que se experimentan con frecuencia incluyen nauseas, mareos y diaforesis.
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En los casos graves, posiblemente debido al sincope, los pacientes normalmente estan pélidos y
diaforéticos con el estado de consciencia alterado y con bradicardia. Ademas, los pacientes podrian
experimentar frecuentemente aprension, inquietud, desfallecimiento y aumento de la salivacién. El
reconocimiento correcto de esta reaccion y el diagnéstico diferencial con una reaccién de hipersensibilidad
/ anafilactoide es critico para aplicar las medidas de tratamiento apropiadas con el fin de revertir la
estimulacion vagal.

**Fallo renal agudo
Se han notificado casos de fallo renal agudo en pacientes con insuficiencia renal grave preexistente.

***Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Al igual que con otros quelatos de gadolinio, se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad /
anafilactoides / anafilacticas con ProHance. Estas reacciones se manifestaron con varios niveles de
gravedad, incluyendo shock anafilactico o muerte. Se vieron afectados uno o més sistemas corporales,
generalmente los sistemas respiratorio, cardiovascular y/o mucocutaneo.

Los sintomas notificados frecuentemente incluyen opresion en la garganta, irritacion de garganta, disnea,
molestias en el pecho, sensacion de calor, disfagia, sensacion de ardor, edema en faringe o laringe, e
hipotension.

Fibrosis nefrogénica sistémica

Se han notificado casos aislados de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) con ProHance, la mayoria de los
cuales han sido en pacientes a los que se les ha administrado al mismo tiempo otros medios de contraste de
gadolinio (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
El perfil de seguridad de ProHance es similar en nifios y adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosificacién hasta la fecha, por consiguiente, no se conocen los signos ni
tampoco los sintomas de la intoxicacion por ProHance. Sin embargo, en los estudios clinicos, donde se han
administrado dosis de hasta 0,3 mmol/Kg, no se han observado alteraciones clinicas derivadas del
incremento de la dosis.

En caso de sobredosificacion, el paciente debe ser sometido a observacion clinica y tratamiento
sintomatico.

ProHance puede eliminarse mediante hemodidlisis. Sin embargo, no hay evidencia que indique que la
hemodialisis es adecuada para la prevencion de la fibrosis nefrogénica sistémica (FNS).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medios de contraste paramagnéticos, codigo ATC: VO8CA04.

El gadoteridol es un medio de contraste paramagnético no idnico que se emplea en Resonancia Magnética.
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Cuando se introduce dentro del campo magnético, el gadoteridol disminuye los tiempos de relajacion T; de
las areas estudiadas. Si se administra a las dosis recomendadas, el efecto es mas sensible en las secuencias
ponderadas en Tj.

Sin embargo, cuando se altera la barrera hematoenceféalica o la vascularizacién normal, el gadoteridol
puede penetrar en lesiones tipo de neoplasias, abcesos e infartos subagudos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La farmacocinética del gadoteridol administrado por via intravenosa responde en voluntarios sanos a un

modelo abierto bicompartimental con semividas de distribucion y eliminacion (expresadas como media +
DE) de aproximadamente 0,20 + 0,04 horas y 1,57 + 0,08 horas respectivamente.

Metabolismo o Biotransformacion

El gadoteridol se elimina exclusivamente por orina con un 94,4 + 4,8% (media £ DE) de la dosis excretada
durante 24 horas posteriores a la inyeccion. No se detecta biotransformacion ni descomposicion del
gadoteridol.

Eliminacion

Las tasas de aclaramiento renal y plasméatico (1,41 + 0,33 ml/min/Kg y 1,50 + 0,35 ml/min/Kg
respectivamente) de gadoteridol son practicamente idénticas, indicando que no se produce ninguna
variacién en la cinética de eliminacion del gadoteridol a su paso por los rifiones y que el farmaco tiene un
aclaramiento basicamente renal. ElI volumen de distribucién (204 + 58 ml/Kg) equivale al del agua
extracelular y el aclaramiento es similar al de las sustancias sometidas a filtracion glomerular.

En la rata no se ha detectado unidn a proteinas plasmaticas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad

Estudios a dosis Unica por via i.v. en ratones y ratas demostraron que la dosis maxima no letal es de 7
mmol/Kg y 10 mmol/Kg respectivamente (mas de 20 y 30 veces la dosis clinica maxima, respectivamente).
Se observaron algunos cambios vacuolares en el epitelio renal cortical, reversibles tras la suspensién del
tratamiento, en ratas y perros sometidos a estudio durante 28 dias con dosis mayores a 0,3 mmol/Kg y 1
mmol/Kg respectivamente.

Mutagénesis
ProHance no produjo efectos mutagénicos en una serie de ensayos in vitro e in vivo. No se observaron

dafios genéticos, cromosémicos ni en el ADN incluso en presencia de la activacion metabélica.

Carcinogénesis
No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis ya que ProHance es de administracion Unica o

infrecuente y carece de potencial mutagénico.

Reproduccion
No se han observado efectos en la funcién reproductora tras la administracion de ProHance en ratas.

Teratogénesis
ProHance no produjo ningun efecto indeseable sobre el desarrollo embrionario ni fetal, en los estudios

realizados en conejos que recibieron dosis diarias de, al menos, 60 veces la dosis recomendada en humanos
de 0,1 mmol/Kg, asi como en los estudios en ratas tratadas, con al menos 100 veces esta dosis.

7de9



No se ha demostrado potencial de causar irritacion tras administracion intraarterial.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Calteridol célcico; trometamina; é&cido clorhidrico; hidroxido de sodio; agua para preparaciones
inyectables.

6.2. Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

36 meses
Una vez abierto utilizar inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar el producto a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
No congelar. Las jeringas congeladas deben ser descartadas.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Jeringas de vidrio tipo I, con tapones de goma “tip cap” y émbolo de polipropileno. Las jeringas contienen
10,156 17 ml.
Envases monodosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

a. Enroscar la parte superior del vastago en el sentido de las agujas del reloj en el cartucho del émbolo
y empujar hacia dentro unos milimetros para eliminar cualquier friccién entre el émbolo y el cuerpo
de la jeringa.

b. Sosteniendo la jeringa en posicion vertical, retirar de forma aséptica el tapén de goma de la parte
superior y empujar el vastago hacia delante hasta evacuar el aire y hasta que el liquido aparezca en la
parte superior de la jeringa. Colocar una aguja estéril desechable, o bien insertar la jeringa en el
dispositivo de llave de la via, mediante una accion de empuje y giro.

C. Siguiendo el procedimiento habitual de aspiraciéon previa, proceder a inyectar. Para asegurar la
completa administracién del medio de contraste, la inyeccién debe ir seguida de un lavado con un
bolo de 5 ml de solucidn salina.

d. Desechar la jeringa y cualquier otro material que se haya utilizado, en lugar adecuado.

La etiqueta separable de las jeringas debe pegarse en la historia del paciente a fin de permitir un registro
preciso del medio de contraste de gadolinio utilizado. También deberia registrarse la dosis utilizada. Si se
usan registros electronicos de pacientes, debe introducirse el nombre del producto, el nimero de lote y la
dosis en la historia del paciente.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bracco International B.V.

3051 Strawinskylaan
1077 ZX Amsterdam (Paises Bajos)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Registro: 64.474

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
18/diciembre/2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios: http://www.aemps.gob.es

9de9



http://www.aemps.gob.es/

