PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pixxoscan 1,0 mmol/ml injektionsvatska, l16sning

Pixxoscan 1,0 mmol/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol
innehallande 157,25 mg gadolinium).

1 injektionsflaska med 2 ml innehaller 1209,44 mg gadobutrol,
1 injektionsflaska med 7,5 ml innehaller 4535,4 mg gadobutrol,
1 injektionsflaska med 15 ml innehaller 9070,8 mg gadobutrol,

1 flaska med 30 ml innehaller 18141,6 mg gadobutrol.
1 flaska med 65 ml innehaller 39306,8 mg gadobutrol.

1 forfylld spruta med 5,0 ml innehaller 3023,6 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 7,5 ml innehaller 4535,4 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 10 ml innehaller 6047,2 mg gadobutrol,

1 forfylld spruta med 15 ml innehaller 9070,8 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 20 ml innehaller 12094,4 mg gadobutrol.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

Klar, farglos till blekt gul 16sning.

Fysikalisk-kemiska egenskaper:

Osmolalitet vid 37°C: 1603 mOsm/kg H,O

Viskositet vid 37°C: 4,96 mPa-s

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Pixxoscan ar indicerat for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar (inklusive nyfodda):

» Kontrastforstarkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi (MRT).

» Kontrastforstarkning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av lever eller njure hos patienter med
stark misstanke om eller pavisade fokala lesioner, for att kunna klassificera dessa lesioner som

benigna eller maligna.
« Kontrastforstarkning vid magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).



Pixxoscan kan dven anvéndas for MR-avbildning av patologiska férandringar vid
helkroppsundersokningar. Pixxoscan underlattar visualisering av onormala strukturer eller lesioner och
gor det lattare att skilja mellan frisk och sjuk vavnad.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Pixxoscan far endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av klinisk
MRT.

Administreringssatt

Detta lakemedel &r endast avsett for intravents administrering.

Erforderlig dos administreras intravendst som bolusinjektion. Kontrastforstarkt MRT kan paborijas
omedelbart efterat (strax efter injektionen beroende pa vilka pulssekvenser som anvands och pa
protokollet for undersdkningen).

Optimal signalforstarkning erhalls under arteriell forsta passage vid kontrastforstarkt MRA och inom
cirka 15 minuter efter injektionen av Pixxoscan vid CNS-indikationer (tiden bestdms av
lesionens/vévnadens art).

Ti-viktade scanningsekvenser passar sarskilt bra for konstrastforstarkta undersékningar.

Intravaskuldr administrering av kontrastmedel bor, om mojligt, ske nér patienten ligger ned.
Patienten bor hallas under uppsikt i minst 30 minuter efter administrering da erfarenheterna av
kontrastmedel visar att majoriteten biverkningar intraffar inom denna tid (se avsnitt 4.4).

Anvisningar for anvandning:

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Detta l&dkemedel skall inspekteras visuellt fére anvéndning.

Pixxoscan skall inte anvandas vid svar missfargning, vid forekomst av partiklar i [6sningen eller vid en
defekt behallare.

Om detta lakemedel administreras genom en automatinjektor, ska tillverkaren av automatinjektorn ha
visat att avsedd administrering ar lamplig. Foreligger ytterligare instruktioner fran respektive
materieltillverkare ska &ven dessa féljas noga.

Dosering

Den lagsta dosen som ger tillrécklig forstarkning for diagnostiska syften ska anvandas. Dosen ska
berdknas utifran patientens kroppsvikt och skall inte Gverstiga den rekommenderade dosen per
kilogram kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.

Vuxna

CNS-indikationer:

Den rekommenderade dosen for vuxna ar 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0 M I6sningen.

Om en stark klinisk misstanke om lesion kvarstar trots en normal MRT eller da mer exakt information
kan paverka val av terapi, kan ytterligare en injektion ges pa hogst 0,2 ml/kg kroppsvikt inom 30
minuter fran den forsta injektionen.

En dos pa som minst 0,075 mmol gadobutrol per kg kroppsvikt (motsvarande 0,075 ml Pixxoscan per
kg kroppsvikt) kan administreras for avbildning av CNS (se avsnitt 5.1).



Helkropps-MRT (férutom MRA):
Administrering av 0,1 ml Pixxoscan per kg kroppsvikt ar i allméanhet tillrackligt for att besvara den
kliniska fragan.

Kontrastforstarkt MRA:

Scanning av 1 field of view (FOV): 7,5 ml vid kroppsvikt < 75 kg; 10 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,1-0,15 mmol/kg kroppsvikt).

Scanning av > 1 field of view (FOV): 15 ml vid kroppsvikt < 75 kg; 20 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,2-0,3 mmol/kg kroppsvikt).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 mz) och till patienter i den
perioperativa fasen av en levertransplantation bor Pixxoscan endast anvandas efter noggrann vérdering
av risk/nytta och om den diagnostiska informationen ar nodvandig och inte kan fas med icke-
kontrastforstarkt MRT (se avsnitt 4.4). Om det &r nddvandigt att anvénda Pixxoscan ska dosen inte
overstiga 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Fler &n en dos ska inte anvéndas under en undersokning. Eftersom
information om upprepad administrering saknas ska injektioner med Pixxoscan inte upprepas om inte
intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Pediatrisk population
For barn i alla aldrar (inklusive nyfodda) ar den rekommenderade dosen 0,1 mmol gadobutrol per kg
kroppsvikt (ekvivalent till 0,1 ml Pixxoscan per kg kroppsvikt) for alla indikationer (se avsnitt 4.1).

Nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder

Eftersom njurfunktionen hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder inte ar
fullt fardigutvecklad, bor Pixxoscan endast anvéndas hos dessa patienter efter noggrant évervigande,
och dosen ska inte 6verskrida 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Fler &n en dos ska inte anvandas under en
undersokning. Eftersom information om upprepad administrering saknas ska injektioner med
Pixxoscan inte upprepas, om inte intervallet mellan injektionerna &r minst 7 dagar.

Aldre (65 &r och aldre)
Ingen dosjustering anses vara nodvandig. Forsiktighet ska iakttas hos dldre patienter (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gadobutrol far inte anvandas intratekalt. Allvarliga, livshotande och dddliga fall, framst med
neurologiska reaktioner (t.ex. koma, encefalopati, krampanfall), har rapporterats vid intratekal
anvéndning.

Vid injicering av Pixxoscan i vener med liten lumen finns risk for biverkningar som rodnad och
svullnad.

Sedvanliga sékerhetskrav fér magnetisk resonanstomografi, i synnerhet uteslutande av
ferromagnetiska material, géller ocksa vid anvandning av Pixxoscan.

Overkanslighetsreaktioner

Som med andra intravendsa kontrastmedel kan Pixxoscan associeras med
anafylaktiska/0verkénslighets- och andra idiosynkratiska reaktioner som karakteriseras av
kardiovaskuléra, respiratoriska eller kutana manifestationer och som strécker till allvarliga reaktioner
inklusive chock. Patienter med kardiovaskulara sjukdomar ar generellt mer mottagliga for allvarliga
eller till och med livshotande 6verkénslighetsreaktioner.




Risken for dverkanslighetsreaktioner ar storre vid:
- tidigare reaktion mot kontrastmedel

- tidigare bronkialastma

- tidigare allergier

Hos patienter med allergisk predisponering, maste en noggrann risk/nyttabedomning géras innan
anvandning av Pixxoscan.

Merparten av dessa reaktioner intraffar inom 30 minuter efter administrering. Darfér rekommenderas
att patienten halls under uppsikt efter undersokningen.

Lakemedel for behandling av dverkénslighetsreaktioner och beredskap for akuta situationer &r
nodvandigt (se avsnitt 4.2).

Fordrojda reaktioner (efter timmar och upp till flera dagar) har i sallsynta fall observerats (se avsnitt
4.8).

Nedsatt njurfunktion

Fore administrering av Pixxoscan rekommenderas att alla patienter underséks med avseende pa
nedsatt njurfunktion med hjéalp 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/1,73 m?). Patienter som genomgar levertransplantation loper sarskilt hog risk,
eftersom incidensen av akut njursvikt &r hdg i denna grupp.

Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasen av en
levertransplantation bor Pixxoscan endast anvandas efter noggrann vérdering av risk/nytta och om den
diagnostiska informationen &r nddvandig och inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT eftersom
det finns risk att NSF kan uppsta efter Pixxoscan.

Hemodialys kort efter administrering av Pixxoscan kan vara till nytta for att avlagsna Pixxoscan fran
kroppen. Det finns inga belagg som stodjer paborjande av hemodialys for att forhindra eller behandla
NSF hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Nyfddda och spddbarn
Eftersom njurfunktionen hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder inte &r
fullt fardigutvecklad, bor Pixxoscan endast anvandas hos dessa patienter efter noggrant évervagande.

Aldre
Eftersom renalt clearence av gadobutrol kan vara nedsatt hos aldre, ar det speciellt viktigt att
undersoka patienter som ar 65 ar och aldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.

Sjukdomar med krampanfall
Liksom for andra kontrastmedel med gadolinium maste sarskilda forsiktighetsmatt vidtas for
patienter med lag kramptroskel.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos (baserat pa genomsnittlig
mangd administrerat till en person som vager 70 kg), d.v.s. produkten &r nast intill ”natriumfri”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Data fran anvandningen av gadoliniumbaserade kontrastmedel inklusive gadobutrol i gravida kvinnor
ar begransade. Gadolinium kan passera placenta. Det dr okédnt om exponering fér gadolinium ar
forknippad med negativa effekter hos fostret.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter vid upprepade hoga doser (se avsnitt 5.3).
Pixxoscan skall anvandas under graviditet endast da tillstandet innebér att det ar absolut nédvéndigt att
kvinnan anvander gadobutrol.

Amning

Gadoliniuminnehallande kontrastmedel utsondras i mycket sma mangder i brostmjolk (se avsnitt 5.3).
Vid Kliniska doser forvantas inga effekter pa spadbarn pa grund av de sma méangder som utsondras i
mj6lken och lag absorption fran tarmen. Om amning ska fortsatta eller avbrytas under en period av 24
timmar efter administrering av Pixxoscan ska beslutas av lakaren och den ammande modern.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa forsamrad fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Den sammanlagda sakerhetsprofilen for gadobutrol baseras pa data fran mer an 6300 patienter i
kliniska studier och fran 6vervakning efter marknadsforingen.

De vanligast observerade biverkningarna (> 0,5 %) hos patienter som ges gadobutrol &r huvudvark,
illamaende och yrsel.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som ges gadobutrol ar hjartstillestand och allvarliga
anafylaktiska reaktioner (inklusive andningsuppehall och anafylaktisk chock).

Fordrojda anafylaktiska reaktioner (fran timmar upp till flera dagar efterat) har i sallsynta fall
rapporterats (se avsnitt 4.4).

De flesta av biverkningarna var av mild till mattlig intensitet.

Biverkningarna som rapporterats vid anvandning av gadobutrol kan ses i tabellen nedan.
Biverkningarna klassificeras enligt organsystem (MedDRA). Den lampligaste MedDRA-termen
anvands for att beskriva en viss biverkning och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar fran kliniska studier klassificeras enligt sina frekvenser. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt féljande: vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100), sallsynta
(>1/10 000 till <1/1 000). Biverkningar som endast identifierats efter marknadsforingen och vars
frekvens inte kunnat faststéllas, listas under ”ingen kand frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar eller efter marknadsféring hos
patienter som behandlats med gadobutrol

Frekvens
Organklass Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
frekvens
Immunsystemet Overkanslighetsreak-
tioner/anafylaktisk
reaktion* # (t.ex.




anafylaktisk
chock®*,
cirkulatorisk
kollaps®*,
andningsuppehal I8*,
pulmonellt 6dems*,
bronkospasmé,
cyanoss,
orofaryngeal
svullnads®*,
laryngealt 6dems,
hypotension*, dkat
blodtrycks,
brostsmartas,
urtikaria,
ansiktsodem,
angioddems,
konjunktivitg,
dgonlocksodem,
rodnad,
hyperhidros®, hosta®,

administreringsstallet

varmekansla

nysningars,
bréannande kénslag,
blekhet®)
Centrala och perifera | Huvudvark | Yrsel Medvetsloshet*
nervsystemet Dysgeusi Kramper
Parestesi Parosmi
Hjartat Takykardi Hjartstillestand*
Palpitationer
Andningsvégar, Dyspné*
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende | Krakningar Muntorrhet
Hud och subkutan Erytem Nefrogen
vavnad Klada (inklusive systemisk fibros
generaliserad (NSF)
pruritus)
Utslag (inklusive
generaliserade
makuldra, papuldsa,
kliande utslag)
Allméanna symtom Reaktion vid Olustkansla
och/eller symtom vid injektionsstéllet?, Koldkansla

* Det har férekommit rapporter med livshotande och/eller dodlig utgang fér denna biverkning.

# Av de individuella symptomen pa biverkningar, som listas under

Overkanslighetsreaktioner/anafylaktiska reaktioner och som identifierats i kliniska prévningar, var
frekvensen aldrig storre &n "séllsynt” (férutom urtikaria).

§ Overkanslighetsreaktioner/anafylaktiska reaktioner har identifierats endast efter marknadsforingen

(okand frekvens).

0 Reaktioner vid injektionsstéllet (olika typer) omfattar foljande termer: extravasation vid
injektionsstéllet, brénnande kénsla vid injektionsstéllet, kyla vid injektionsstallet, varme vid
injektionsstéllet, erytem eller utslag vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstallet, hematom.
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Allergiska patienter drabbas oftare dn andra av dverkénslighetsreaktioner.

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats i samband med anvéndning av
gadobutrol (se avsnitt 4.4).

Fluktuationer i njurfunktionsparametrar, inklusive forhojt serumkreatinin, har observerats efter
administrering av gadobutrol.

Pediatrisk population

Baserat pa tva singeldos fas I/111-studier med 138 pediatriska patienter i aldrarna 2-17 ar och 44
patienter i aldrarna 0-< 2 ar (se avsnitt 5.1), forvantas biverkningarnas frekvens, typ och
allvarlighetsgrad hos barn i alla aldrar (inklusive nyfodda) vara forenliga med den kanda
biverkningsprofilen for vuxna. Detta har bekréftats genom en fas IV studie inkluderande fler &n 1100
pediatriska patienter och efter marknadsintroduktion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den hogsta dagsdos som testats pa manniskor ar 1,5 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt.
Inga tecken pa intoxikation till f6ljd av 6verdos har hittills rapporterats under klinisk anvandning.

Som en sakerhetsatgard rekommenderas kardiovaskular évervakning (EKG) och kontroll av
njurfunktionen vid oavsiktlig 6verdosering.

Vid Overdosering, hos patienter med nedsatt njurfunktion, kan Pixxoscan avldgsnas genom
hemodialys. Efter 3 hemodialys-omgangar har ca 98 % av substansen avlagsnats ur kroppen. Det finns
dock inga belé&gg for att hemodialys ar lampligt for att foérhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Paramagnetiskt kontrastmedel, ATC-kod: V08C AQ09

Verkningsmekanism

Den kontrastforstérkande effekten formedlas genom gadobutrol, ett icke-joniskt komplex

bestaende av gadolinium (I11) och den makrocykliska liganden dihydroxi-(hydroxi-metylpropyl)-
tetraazacyklododekan-triattiksyra (butrol).

Farmakodynamiska effekter

Relaxiviteten av gadobutrol méts in vitro i humant blod/plasma vid fysiologiska foérhallanden och vid
kliniskt relevanta faltstyrkor (1,5 och 3,0 T), inom intervallet 3,47 — 4,97 liter/mmol/sekund.

I kliniska doser medfér den uttalade relaxiviteten av gadobutrol en férkortning av relaxationstider hos
protoner i vdvnadsvétska.
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Stabiliteten av gadobutrol-komplex har studerats in vitro vid fysiologiska forhallanden (i nativt
humant serum, vid pH 7,4 och 37 °C) under en tidsperiod pa 15 dagar. Mangden frisatta
gadoliniumjoner fran gadobutrol var under kvantifieringsgransen pa 0,1 mol % av totalt gadolinium,
vilket visar hdg stabilitet for gadobutrol-komplexet under de testade forhallandena.

Klinisk effekt

I en pivotal fas-111 leverstudie var sensitiviteten for kombinerad pre- och postkontrast MRT for
patienter behandlade med gadobutrol i genomsnitt 79 % och specificiteten var 81 % for
lesionsdetektion och klassifikation av misstankt maligna leverlesioner (patientbaserad analys).

I en pivotal fas-I1l njurstudie var sensitiviteten i genomsnitt 91 % (patientbaserad analys) och 85 %
(lesionsbaserad analys) for klassifikation av maligna och benigna njurlesioner. | genomsnitt var
specificiteten i en patientbaserad analys 52 % och i en lesionsbaserad analys 82 %.

Okningen i sensitivitet fran prekontrast till kombinerad pre- och postkontrast MRT for patienter
behandlade med gadobutrol var 33 % i leverstudien (patientbaserad analys) och 18 % i njurstudien
(patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys). Okningen i specificitet fran prekontrast till
kombinerad pre- och postkontrast MRT var 9 % i leverstudien (patientbaserad analys) medan det inte
var nagon okning i specificitet for njurstudien (patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys).

Alla resultat &r genomsnittsresultat erhallna fran studier blindade for granskare.

I en studie utformad som en intra-individuell, crossover-jamforelse, jamférdes gadobutrol med
gadoterinsyra (bada vid 0,1 mmol/kg) avseende synliggérande av kontrastuppladdning i cerebrala
neoplastiska lesioner i 132 patienter.

Det primara effektmattet var dvergripande preferens for antingen gadobutrol eller gadoterinsyra bland
de blindade bildgranskarna. Med ett p-varde pa 0,0004 visades gadobutrol vara dverlagsen.
Gadobutrol foredrogs for 42 patienter (32 %), medan gadoterinsyra féredrogs for 16 patienter (12 %).
For 74 patienter (56 %) gavs ingen preferens for nagot av kontrastmedlen.

Det sekundéra effektmattet, lesion-till-hjarna-forhallandet, befanns vara statistiskt signifikant hogre (p
<0,0003) for gadobutrol. Procentuell kontrastforstarkning var hogre med gadobutrol jamfort med
gadoterinsyra, med en statistiskt signifikant skillnad hos den blindade bildgranskaren (p<0,0003).
Kontrast-till-brusforhallandet visade ett hogre medelvarde efter gadobutrol (129) jamfort med
gadoterinsyra (98). Skillnaden var inte statistiskt signifikant.

I en studie utformad som en intra-individuell, crossover-jamforelse jamfordes en reducerad dos pa
0,075 mmol/kg gadobutrol med standarddosen pa 0,1 mmol/kg gadoterinsyra for kontrastforstarkt
MRT av CNS hos 141 patienter med kontrastuppladdande CNS-lesioner pavisade med
gadoterinsyraforstarkt MRT. De priméra variablerna inkluderade forbattrad kontrastforstarkning av
lesionen, lesionsmorfologi och avgrénsning av lesionen. Bilder analyserades av tre oberoende blindade
granskare. Studiens resultat visar att gadobutrol ej gav sémre resultat 4n gadoterinsyra fér de ovan
namnda tre undersokta parametrarna, (minst 80% av effekten bibeholls) baserat pa den genomsnittliga
granskaren. Det genomsnittliga antalet lesioner detekterade med gadobutrol (2,14) och gadoterat
(2,06) var liknande.

Pediatrisk population

Tva singeldos fas I/111 studier hos 138 pediatriska patienter som genomgatt kontrastforstarkning vid
magnetisk resonanstomografi av CNS, lever och njurar eller en kontrastforstarkning vid magnetisk
resonansangiografi och 44 patienter i aldrarna 0-<2 ar (inklusive nyfodda) som genomgatt rutinmassig
kontrastforstarkning vid magnetisk resonanstomografi oavsett kroppsregion har genomforts. Alla
understkta parametrar i studierna visade pa diagnostisk effekt och en 6kad diagnostisk tillforlitlighet.
Inga skillnader fanns mellan den pediatriska aldersgruppen vid jamférelse med de vuxna. Gadobutrol
tolererades vél i dessa studier med samma sakerhetsprofil for gadobutrol som for vuxna.

Klinisk sakerhet




Typen och frekvensen av biverkningar efter administrering av gadobutrol vid olika indikationer
utvarderades i en stor internationell prospektiv icke-interventionsstudie (GARDIAN).
Sékerhetspopulationen omfattade 23 708 patienter i alla aldersgrupper inklusive barn (n = 1,142;
4,8 %) och aldre (n = 4,330; 18,3 % i aldrarna 65 till < 80 och n =526; 2,2 % var > 80 ar).
Medianalder var 51,9 ar.

202 patienter (0,9 %) rapporterade totalt 251 biverkningar, och 170 (0,7 %) rapporterade 215
biverkningar kategoriserade som lakemedelrelaterade biverkningar, majoriteten (97,7 %) var av mild
eller mattlig intensitet.

De mest vanligt dokumenterade lakemedelsbiverkningarna var illamaende (0,3 %), krakningar (0,1 %)
och yrsel (0,1 %). Frekvensen av biverkningar var 0,9 % hos kvinnor och 0,6 % hos man.

Det var ingen skillnad i biverkningsfrekvens beroende av dos gadobutrol. Fyra av de 170 patienterna
med lakemedelsbiverkningar (0,02 %) fick svara biverkningar, varav ett fall (anafylaktisk chock) med
dadlig utgang.

Hos den pediatriska populationen rapporterades biverkningar vid 8 av 1,142 (0,7 %) barn. For sex barn
klassificerades biverkningarna som ldkemedelrelaterade biverkningar (0,5 %).

Nedsatt njurfunktion

I en prospektiv farmakoepiodemiologisk studie (GRIP), for att beddma omfattningen av potentiell risk
for utveckling av nefrogen systemisk fibros (NSF) hos patienter med nedsatt njurfunktion, fick 908
patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion gadobutrol i godké&nd standarddos for
kontrastforstarkt MRT.

Alla patienter, inklusive 234 med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) som inte
hade fatt andra gadoliniumbaserade kontrastmedel féljdes under loppet av tva ar for tecken och
symtom pa NSF. Ingen patient som deltog i studien utvecklade NSF.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends administration fordelas gadobutrol snabbt i det extracelluldra rummet.
Plasmaproteinbindningen ar forsumbar. Gadobutrols farmakokinetik hos manniskor ar
dosproportionell. Vid doser upp till 0,4 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt avtar plasmanivan bifasiskt.
Vid dosen 0,1 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt uppmattes i genomsnitt 0,59 mmol gadobutrol/l plasma
2 minuter efter injektionen och 0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minuter efter injektionen.

Biotransformation
Inga metaboliter aterfinns i plasma eller urin.

Eliminering

Inom tva timmar har mer an 50 % och efter 12 timmar 6ver 90 % av den givna dosen eliminerats via
urinen med en genomsnittlig terminal halveringstid om 1,8 timmar (1,3-2,1 timmar), motsvarande
elimineringshastigheten via njurarna. Vid dosen 0,1 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt utsondrades i
genomsnitt 100,3 + 2,6 % av dosen inom 72 timmar efter administreringen. Hos friska personer &r
renal clearence av gadobutrol 1,1 till 1,7 ml min= kg och darmed jamforbar med njurarnas
inulineliminering, vilket indikerar att gadobutrol elimineras primart genom glomerulusfiltration.
Mindre &n 0,1 % av dosen elimineras via feces.

Egenskaper hos sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population

Farmakokinetiken for gadobutrol hos pediatrisk population < 18 ar visades likna den for vuxna (se
avsnitt 4.2).




Tva singeldos fas I/I11 studier hos 138 barn och ungdomar < 18 ar har genomférts. Farmakokinetiken
utvarderades hos 130 pediatriska patienter i aldern 2-<18 ar och hos 43 pediatriska patienter i aldern
<2 ar (inklusive nyfodda).

Den farmakokinetiska profilen for gadobutrol hos barn i alla aldrar visades likna den for vuxna
betraffande vérdena for area under kurvan (AUC) ), plasmaclearance korrigerat for kroppsvikt (CLyey),
distributionsvolym (V), halveringstiden for eliminering och utséndringshastighet.

Mangden gadobutrol som utsondrades i urin inom 6 timmar efter administration var 99 % (median) av
administrerad dos (denna information ar harledd fran aldersgruppen 2-<18 ar).

Aldre patienter (65 ar och aldre)

Pa grund av de fysiologiska forandringar i njurfunktionen som upptrader med aldern, 6kade den
systemiska exponeringen hos aldre friska forsokspersoner (65 ar och aldre) med ca 33 % (méan) och 54
% (kvinnor) medan den terminala halveringstiden 6kade med cirka 33 % (mén) och 58 % (kvinnor).
Clearance i plasma minskade med ca 25 % (mé&n) och 35 % (kvinnor). Uppsamlingen av den
administrerade dosen i urin var klar efter 24 timmar hos samtliga friska férsokspersoner och det fanns
ingen skillnad mellan aldre och icke-éldre.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar halveringstiden i serum av gadobutrol férlangd pa grund av
minskad glomerulér filtration. Den genomsnittliga terminala halveringstiden forlangdes till 5,8 timmar
hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (80> CLz> 30 ml/min) och forlangdes
ytterligare till 17,6 timmar hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte far dialys (CLcg <
30 ml/min). Medelvardet for clearance i serum &r reducerat till 0,49 ml/min/kg hos patienter med mild
till mattligt nedsatt njurfunktion (80> CLcg> 30 ml/min) och till 0,16 ml/min/kg hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion som inte far dialys (CLcg < 30 ml/min).

Fullstandig atersamling i urinen sags inom 72 timmar hos patienter med mild eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion aterfanns ca 80 % av den administrerade
dosen i urinen inom 5 dagar (se dven avsnitt 4.2 och 4.4). Hos patienter som ges dialys, var gadobutrol
nastan helt borta fran serum efter den tredje dialysen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska.

Upprepad intravends behandling i reproduktionstoxikologiska studier férorsakade hdmning i den
embryonala utvecklingen hos rattor och kaniner och forhojd embryonal dodlighet hos rattor, kaniner
och apor vid doser som &r 8 till 16 ganger (baserat pa kroppsyta) eller 25 till 50 ganger (baserat pa
kroppsvikt) storre an diagnostisk dos for manniska. Det &r inte kant om dessa effekter ocksa kan
induceras vid engangsadministrering.

Toxikologiska endos- och flerdosstudier hos nyfodda och juvenila rattor gav inget resultat som tyder
pa risk for anvandning hos barn i alla aldrar inklusive nyfédda och spadbarn.

Mindre an 0,1 % av den administrerade dosen radioaktivt inmarkt gadobutrol, som administrerats
intravenost till diande rattor, verfordes till ungarna via mjolken.

Hos rattor var absorptionen efter oral administrering mycket liten och uppgick till ca 5 % baserat pa
den andel av dosen som utsondras i urinen.

I prekliniska kardiovaskulara sakerhets- och farmakologistudier har en 6vergdende okning av

blodtryck och hjartkontraktilitet observerats, beroende pa administrerad dos. Dessa effekter har inte
observerats hos manniska.
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Miljostudier har visat att gadoliniumbaserade kontrastmedels persistens och mobilitet indikerar en
potential for distribution i vattenkolumnen och eventuellt i grundvatten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kalkobutrolnatrium

Trometamol

Saltsyra (pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

Hallbarhet efter forsta Gppnandet av behallaren:

Flaskor

All injektionslosning som inte anvands vid ett undersokningstillfalle maste kasseras. Kemisk,

fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet under anvéndning har visats i 24 timmar vid 20-25 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart efter Gppnandet. Anvands det inte
omedelbart, vilar ansvaret for lagringstider och lagringsforhallanden fore anvandning pa anvandaren.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar for ldékemedlet efter forsta Gppnandet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor

Injektionsflaskor av glas med 2 ml, 7,5 ml eller 15 ml injektionsvétska, férslutna med propp av
halobutylgummi och en aluminiumhétta med ett fargat plastlock. Férpackade i ytterkartong med 1
eller 10 stycken.

Flaskor
Plastflaskor med 30 ml eller 65 ml injektionsvétska, forslutna med propp av halobutylgummi och
skruvlock av plast. Forpackade i ytterkartong med 1 eller 10 stycken.

Sprutor
Forfyllda sprutor (av cykloolefinpolymer) med 5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml eller 20 ml injektionsvatska,

graderade per ml, med spetslock och halobutyl-kolvpropp fast pa en kolvstang. Férpackade i
ytterkartong med 1 eller 10 stycken.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaskor / flaskor
Pixxoscan bor inte dras upp i sprutan fran injektionsflaskan forran omedelbart fére anvandning.
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Gummiproppen ska inte perforeras mer an en gang.

Forfylld spruta

Spetslocket bor tas bort fran den forfyllda sprutan omedelbart fére anvandandet.

Kontrastmedel som inte forbrukas vid en patientundersokning maste kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande lokala anvisningar.

Den avtagbara sparningsetiketten pa injektionsflaskorna/flaskorna/sprutorna bor fastas i
patientjournalen for att mojliggéra noggrann dokumentering av vilket gadoliniuminnehallande
kontrastmedel som anvants. Dosen som anvants ska ocksa dokumenteras. Vid elektronisk
journalféring ska produktnamn, batchnummer och dos anges i den elektroniska patientjournalen.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GE Healthcare AS,

Postboks 4220 Nydalen,

0401 Oslo

Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Injektionsvatska, 16sning: 62771

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta: 62772

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-06-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-31
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