PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Dotarem 279,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning
Dotarem 279,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller:
Gadoterinsyra* 279,3 mg
motsvarande
DOTA 202,46 mg
Gadoliniumoxid 90,62 mg

* Gadoterinsyra: sammanséttning av gadoliniumkomplex med 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
N,N’,N”’, N*”’ tetraéttiksyra.

Osmolalitet: 1350 mOsm.kg?
Viskositet vid 20°C: 3,2 mPa.s
Viskositet vid 37°C: 2,0 mPa.s
pH: 6,51ill 8,0

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kontrastmedelsforstarkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi samt vid
helkroppsundersokningar och magnetisk resonansangiografi.

Dotarem ska endast anvandas nar diagnostisk information ar nédvandig och inte kan fas med
icke kontrastforstarkt magnetisk resonanstomografi (MRT).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den lagsta dosen som ger tillracklig forstarkning for diagnostiska syften ska anvandas. Dosen
ska beréaknas utifran patientens kroppsvikt och ska inte 6verstiga den rekommenderade dosen
per kilogram kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.



Vuxna
Den rekommenderade dosen ar 0,1 mmol/kg kroppsvikt, motsvarande 0,2 ml/kg kroppsvikt, for
alla indikationer.

Vid neurologiska undersokningar kan dosen okas fran 0,1 mmol/kg till 0,3 mmol/kg kroppsvikt,
eller fran 0,2 ml/kg till 0,6 ml/kg kroppsvikt.

Vid angiografi: Den rekommenderade dosen for intravends injektion &r 0,1 mmol/kg kroppsvikt
(dvs 0,2 ml/kg) for att uppna diagnostiskt adekvat kontrast. | undantagsfall (t.ex. da
tillfredsstéllande avbildning av ett omfattande vaskulart territorium misslyckats) kan en andra
injektion om 0,1 mmol/kg kroppsvikt, motsvarande 0,2 mil/kg kroppsvikt, vara motiverad. Om
anvandning av tva pa varandra féljande doser av Dotarem kan forvantas redan innan
angiografin pabdrjats, sa kan anvandning av 0,05 mmol/kg kroppsvikt, motsvarande 0,1 ml/kg
kroppsvikt for varje dos, vara till nytta beroende pa tillganglig utrustning for bildatergivning.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Dosen for vuxna galler for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR > 30 ml
/ min/1,73m2).

Dotarem ska endast anvandas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30
ml/min/1,73m?) och till patienter i den perioperativa fasen av en levertransplantation efter
noggrann utvardering av risk/nytta och om den diagnostiska informationen &r nédvéndig och
inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT (se avsnitt 4.4). Om det ar nodvandigt att
anvanda Dotarem ska dosen inte 6verstiga 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Fler &n en dos ska inte
anvandas under en undersokning. Eftersom information om upprepad administration saknas,
ska injektioner med Dotarem inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna &r minst 7
dagar.

Aldre (65 ar och aldre)
Ingen dosjustering anses nodvandig. Forsiktighet bor iakttas hos dldre patienter (se avsnitt
4.4)

Nedsatt leverfunktion
Den vuxna dosen géller for dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas, sarskilt i fallet med
perioperativa levertransplantation.

Pediatrisk population (0—18 ar)

MRT av hjarna och ryggrad / helkroppsundersokningar med MRT: Den rekommenderade och
maximala dosen av gadoterinsyra ar 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Fler an en dos ska inte anvandas
under en undersokning.

Pa grund av omogen njurfunktion hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1
ars alder, ska Dotarem endast anvandas till dessa patienter efter noggrant évervagande och
med en dos som inte dverstiger 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Eftersom information om upprepad
administrering saknas, ska injektioner med Dotarem inte upprepas om inte intervallet mellan
injektionerna ar minst 7 dagar.



Angiografi: Gadoterinsyra rekommenderas inte till angiografi for barn under 18 ar beroende
pa otillrackliga data avseende effekt och sakerhet vid denna indikation.

Administreringssatt

Produkten &r endast avsedd for intravents administrering.

Intravaskul&r administrering av kontrastmedel bér, om mojligt, ske med patienten liggande.
Efter administrationen bor patienten hallas under observation under minst en halvtimme,
eftersom erfarenheten visar att majoriteten av biverkningar intraffar inom denna tid.

Injektionsflaskorna/sprutorna &r avsedda for en patient.

Pediatrisk population (0 - 18 ar)

Beroende pa den mangd gadoterinsyra som skall ges till barnet, ar det battre att anvanda
injektionsflaskor med gadoterinsyra tillsammans med en engangsspruta. Valet av
engangsspruta ska anpassas till den volym som ska ges for att fa battre noggrannhet i den
injicerade volymen.

Hos nyfodda och spadbarn ska erforderlig dos ges for hand. Automatinjektor far ej anvéandas.

Anvandning av 60 ml och 100 ml flaskor:

Kontrastmedlet skall administreras med en automatinjektor, anvandning av denna ar dock ej
tillaten pa spadbarn (se avsnitt 4.4 Pediatrisk population).

Slangen mellan injektorn och patienten (patientslangen) maste bytas efter varje undersokning.
Det kontrastmedel som eventuellt finns kvar i flaskan, anslutningsslangarna och samtliga
engangskomponenter i injektionssystemet maste kasseras efter avslutad undersokning.

Eventuella specifika anvisningar ifran respektive tillverkare av utrustning maste aven foljas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot gadoterinsyra, meglumin eller mot ndgot lakemedel som innehéller
gadolinium.

4.4 Varningar och forsiktighet

Gadoterinsyra far ej anvandas intratekalt. Allvarliga fall, livshotande fall och dodsfall, framst
med neurologiska reaktioner (t.ex. koma, encefalopati, krampanfall) har rapporterats i
samband med intratekal anvandningVar noga med att strikt halla intravends injektion:
extravasering kan resultera i lokala intoleransreaktioner, vilka kraver sedvanlig lokal
behandling.

Sedvanliga forsiktighetsatgarder for MRT bor vidtas, som att utesluta patienter med
pacemaker, ferromagnetiska karlklammor, infusionspumpar, nervstimulatorer,
kockleaimplantat eller med misstanke om intrakorporala metalliska fraimmande kroppar,
sarskilt i 6gonen.

Overkanslighet

e Liksom med andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel kan dverkanslighetsreaktioner
forekomma, dven livshotande (se 4.8 Biverkningar). Overkanslighetsreaktionerna kan



antingen vara allergiska (beskrivs som anafylaktiska reaktioner nar de ar allvarliga) eller
icke-allergiska. De kan upptrada antingen omedelbart (inom mindre &n 60 minuter) eller
vara fordrojda (upp till 7 dagar). Anafylaktiska reaktioner upptrader omedelbart och kan
vara fatala. De ar oberoende av dosen, kan upptrada redan efter forsta dosen av
produkten och &r ofta of6rutségbara.

e Det finns alltid en risk for éverkanslighet, oberoende av injicerad dos.

o Patienter som redan har haft en reaktion under tidigare administrering av
gadoliniuminnehallande MRT-kontrastmedel har 6kad risk for att drabbas av &nnu en
reaktion vid efterfoljande administrering av samma produkt, eller eventuellt andra
produkter, och anses darfor 16pa hog risk.

e Injektion av gadoterinsyra kan forvarra symtomen pa befintlig astma. Hos patienter med
astma som inte kontrolleras med behandling, maste beslutet att anvanda gadoterinsyra
fattas efter noggrann utvardering av nytta-riskférhallandet.

e Sasom ar kant fran anvandning av joderade kontrastmedel kan dverkanslighetsreaktioner
forvarras hos patienter som tar betablockare och sarskilt vid bronkialastma. Dessa
patienter kan vara behandlingsresistenta mot standardbehandling av
Overkanslighetsreaktioner med beta-agonister.

o Innan nagot kontrastmedel injiceras, ska patienten tillfragas om tidigare allergier (t.ex.
fisk- och skaldjursallergi, hosnuva, nasselfeber), kanslighet mot kontrastmedel samt
bronkialastma, eftersom den rapporterade forekomsten av biverkningar av
kontrastmedel &r hégre hos patienter med dessa tillstand och premedicinering med
antihistaminer och/eller glukokortikoider kan dvervagas.

o Undersokningen maste 6vervakas av lakare. Om 6verkanslighetsreaktioner upptrader
skall administrering av kontrastmedlet omedelbart avbrytas och — vid behov — specifik
behandling sattas in. Det maste darfor finnas en vends infart under hela undersokningen.
For att mojliggéra omedelbara akuta motatgarder skall lampliga lakemedel (t.ex.
adrenalin och antihistaminer), endotrakealtub och respirator finnas till hands.

Nedsatt njurfunktion

Fore administrering av gadoterinsyra rekommenderas att alla patienter undersoks med
avseende pa nedsatt njurfunktion med hjélp av laboratorieprover.

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har forekommit i samband med anvéndning av
vissa gadoliniuminnehallande kontrastmedel hos patienter med akut eller kronisk gravt
nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73m?). Patienter som genomgar levertransplantation
I6per sarskilt hog risk, eftersom incidensen av akut njursvikt ar hog i denna grupp. Till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasen av en
levertransplantation bor gadoterinsyra endast anvéandas efter noggrann vérdering av risk/nytta
och om den diagnostiska informationen &r nédvandig och inte kan fas med icke-
kontrastforstarkt MRT eftersom det finns risk att NSF kan uppsta med gadoterinsyra.

Hemodialys kort tid efter administrering av gadoterinsyra kan vara till nytta for att avlagsna
gadoterinsyra fran kroppen. Det finns inga belagg som stodjer paborjande av hemodialys for



att forhindra eller behandla NSF hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Aldre
Eftersom renalt clearance av gadoterinsyra kan vara nedsatt hos &ldre, ar det speciellt viktigt
att undersoka patienter som &r 65 ar och aldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Nyfddda och spadbarn

Pa grund av omogen njurfunktion hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1
ars alder, ska gadoterinsyra endast anvandas till dessa patienter efter noggrant évervagande.

CNS-sjukdomar

Liksom med andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel krévs sérskild forsiktighet med
patienter med lag kramptroskel. Vidtag forsiktighetsmatt, t.ex. noggrann évervakning. All
utrustning och alla lakemedel som kan kravas for att motverka de kramper som eventuellt kan
upptrada maste finnas till hands i forvag.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner med andra ldkemedel har observerats. Formella interaktionsstudier har inte
utforts.

Samtidiga lakemedel att ta hansyn till

Betablockerare, vasoaktiva substanser, ACE-h&mmare, angiotensin l1-receptorantagonister:
dessa lakemedel motverkar de kardiovaskuldra kompensationsmekanismerna vid
blodtrycksrubbningar. Rontgenlakaren maste informeras fore injektion av gadoliniumkomplex
och aterupplivningsutrustning maste finnas till hands.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran anvandning av gadoliniumbaserade kontrastmedel inklusive gadoterinsyra till
gravida kvinnor &r begransade. Gadolinium kan korsa placenta. Det &r inte k&nt om
exponering for gadolinium &r forknippat med negativa effekter pa fostret. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Gadoterinsyra ska anvéandas under graviditet endast da tillstandet innebér att det &r absolut
nddvandigt att kvinnan anvander gadoterinsyra.

Amning
Gadoliniuminnehallande kontrastmedel utséndras i mycket sma mangder i brostmjolk (se

avsnitt 5.3). Vid kliniska doser forvantas inga effekter pa spadbarn pa grund av de sma
mangder som utsondras i mjolken och lag absorption fran tarmen. Om amning ska fortsatta
eller avbrytas under en period av 24 timmar efter administrering av gadoterinsyra ska beslutas
av lakaren och den ammande modern.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfcra fordon och anvanda maskiner har utforts. Ej
sangbundna patienter som kor fordon eller anvander maskiner bor ta hansyn till att illamaende
kan férekomma tillfalligt.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna i samband med anvandning av gadoterinsyra ar vanligtvis lindriga till mattliga
och av 6vergaende natur. Reaktioner vid injektionsstallet, illamaende och huvudvark &r de
vanligaste observerade biverkningarna.

Under kliniska provningar var illamaende, huvudvark, reaktioner vid injektionsstéllet,
koldkansla, hypotoni, dasighet, yrsel, varmekansla, brannande kansla, utslag, asteni, dysgeusi
och hypertoni de mest frekventa, mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) relaterade
biverkningarna.

Efter godkannande for forsaljning har de vanligast rapporterade biverkningarna efter
administrering av gadoterinsyra varit illamaende, klada och 6verkanslighetsreaktioner.

Vid 6verkénslighetsreaktioner ar hudreaktioner vanligast och de kan vara lokala, utbredda
eller generaliserade.

Dessa reaktioner uppstar oftast omedelbart (under injektionen eller inom en timme efter att
injektionen borjat) eller &r ibland fordrdjd (en timme till flera dagar efter injektionen) och
yttrar sig i detta fall som hudreaktioner.

Omedelbara reaktioner omfattar en eller flera effekter som upptrader samtidigt eller efter
varandra och dr oftast kutana, respiratoriska, gastrointestinal, artikulara och/eller
kardiovaskuldra reaktioner.

Varje tecken kan vara en varning om en begynnande chock och leder i mycket sallsynta fall
till doden.

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats med gadoterinsyra, de flesta
hos patienter som samtidigt fatt andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna anges i nedanstaende tabell efter organsystem och frekvens enligt foljande
indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Presenterade data kommer fran kliniska prévningar
involverar 2822 patienter om de ar tillgangliga eller fran observationsstudier

omfattande 185500 patienter.

Organsystem Frekvens: biverkning

Immunsystemet Mindre vanliga: 6verkanslighet
Mycket sallsynta: anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Psykiska storningar Sallsynt: angest
Mycket sallsynta: agitation




Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: huvudvark, dysgeusi, yrsel,
dasighet, parestesi (inklusive brannande
kansla)

Sallsynta: presynkope

Mycket sallsynta: koma, kramp, synkope,
tremor, parosmi

Ogon Sallsynta: 6gonlocksodem
Mycket sallsynta: konjunktivit, okular
hyperemi, dimsyn, okat tarflode

Hjartat Séllsynta: palpitationer
Mycket sallsynta: takykardi, hjartstillestand,
arytmi, bradykardi

Blodkarl Mindre vanlig: hypotoni, hypertoni

Mycket séllsynta: blekhet, vasodilatation

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: nysningar

Mycket sallsynta: hosta, dyspné, nastappa,
andningsstillestand, bronkospasm,
laryngospasm, farynxddem, torr strupe,
lungédem

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: illamaende, buksmartor
Sallsynta: krakningar, diarré, hypersekretion
av saliv

Hud och subkutan véavnad

Mindre vanliga: utslag

Sallsynta: urticaria, klada, hyperhidros
Mycket sallsynta: erytem, angioddem, eksem
Ingen kand frekvens: nefrogen systemisk
fibros

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mycket sallsynta: muskelkramp,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga: varmekansla, koldkansla,
asteni, reaktion pa injektionsstallet
(extravasation, smérta, obehag, 6dem,
inflammation, kyla)

Sallsynta: brostsmarta, frossa

Mycket sallsynta: sjukdomskansla, obehag i
brostet, feber, ansiktsodem, nekros pa
injektionsstallet (vid extravasation), flebit

ytlig

Undersokningar

Mycket sallsynta: minskad syrgasmattnad

Féljande biverkningar rapporterades med andra intravendsa kontrastmedel for MRT:

Organsystem Biverkning
Blodet och lymfsystemet Hemolys
Psykiska storningar Forvirring

Ogon

Overgdende blindhet, gonsmérta

Oron och balansorgan

Tinnitus, 6ronsmarta

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Astma




Magtarmkanalen Muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad Bullds dermatit

Njurar och urinvagar Urininkontinens, renal tubuldr nekros, akut
njursvikt

Undersokningar Forlangning av PR-intervallet pa

elektrokardiogram, forhojd jarnniva i blodet,
forhojd bilirubinniva i blodet, forhojd
ferritinniva i serum, onormalt
leverfunktionstest

Biverkningar hos bharn

Sékerheten for pediatriska patienter beaktades i kliniska prévningar och studier efter
godkannande for forséljning. Sakerhetsprofilen for gadoterinsyra visade inte nagon
specificitet hos barn, jamfort med vuxna. De flesta reaktioner ar gastrointestinala symtom
eller tecken pa overkanslighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Gadoterinsyra kan elimineras med hemodialys. Det finns dock inga beldgg for att hemodialys
ar lampligt for att forhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Paramagnetiskt kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi.
ATC-kod: VOBCAO02

Dotarem har paramagnetiska egenskaper som 6kar kontrastforstarkningen vid magnetisk
resonanstomografi, MRT.

Substansen har ingen egen farmakodynamisk aktivitet och biologiskt sett ar den praktiskt taget
inert.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dotarem fordelas i extracellularrummet efter injektion. Komplexet binder inte till
plasmaproteiner.

Halveringstiden &r cirka 90 minuter hos patienter med normal njurfunktion. Komplexet
elimineras genom glomerular filtration och utséndras ofdrandrat i urinen. Vid njursvikt
reduceras plasmaclearance och halveringstiden férlangs med dkande grad av
njurfunktionsnedsattning.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten efter intravenos injektion av substansen har undersokts i ratta och mus.
Doser som avsevart oversteg den kliniska dosen tolererades vél.

Intravendsa doser pa upp till 15 ganger den normala, kliniska dosen som gavs dagligen under
28 dagar till hundar eller rattor ledde inte till nagra andra forandringar an en reversibel
vakuolisering i cellerna i njurarnas proximala tubuli.

Djurstudier har visat forsumbar (mindre an 1% av given dos) utsondringen av gadoterinsyra i
modersmjolk.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Meglumin 97,6 mg/ml
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Injektionsflaskor: Inga sarskilda forvaringsanvisningar
Forfyllda sprutor: Far ej frysas

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av glas, forslutna med gummipropp pa 1x5 ml, 1x10 ml, 25x10 ml, 1x15 ml,
25x15 ml, 1x20 ml, 25x20 ml, 1x60 ml respektive 1x100 ml.

Polypropenplastsprutor pa 20 ml (fyllda till 10, 15 och 20 ml), graderade per ml, utan nal,
med latexfri kolv och foérslutna med latexfri gummispets, férpackade i kartong med 1 eller 10
enheter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Flaskor: Gor i ordning en injektionsspruta med nal. Ta bort plastskivan. Rengor proppen med
en sudd fuktad med alkohol och punktera darefter proppen med injektionsnalen. Dra upp den
mangd som behovs for undersokningen och injicera den intravendst.

Forfyllda sprutor: Skruva fast kolven pa sprutan och injicera intravenost den mangd som
behdvs for undersdkningen.

Overblivet kontrastmedel i injektionsflaska, anslutningsslang eller annan engadngskomponent
till injektionssystemet maste kasseras efter avslutad undersokning.



Den avtagbara sparningsetiketten pa injektionsflaskorna/sprutorna ska fastas i
patientjournalen for att mojliggéra noggrann dokumentering av vilket gadoliniuminnehallande
kontrastmedel som anvants. Dosen som anvants ska ocksa dokumenteras. Om elektroniska
patientjournaler anvénds ska produktnamn, batchnummer och dos registreras i
patientjournalen.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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