PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Resotran 540 mg/ml injektionsvétska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska, suspension, innehaller 540 mg ferukarbotran, motsvarande 28 mg eller
0,5 mmol jarn.

En injektionsflaska med 1,5 ml injektionsvatska, suspension, innehaller 810 mg ferukarbotran,
motsvarande 42 mg eller 0,75 mmol jarn.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension
Rodbrun suspension

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Resotran dr ett kontrastmedel for anvandning vid magnetisk
resonanstomografi (MR) av fokala leverlesioner nér undersékning utan kontrastmedel har givit osékra

fynd.

Resotran ar indicerat for vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt

Diagnostiska undersokningar som anvénder kontrastmedel ska utforas under ledning av en lakare med
erforderlig utbildning och grundlig kannedom om den undersokning som ska utforas.

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos av Resotran for vuxna &r:

For patienter som vager mindre &n 60 kg: 0,9 ml Resotran (motsvarande 486 mg ferukarbotran eller
0,45 mmol jarn).

For patienter som vager 60 kg eller mer: 1,4 ml Resotran (motsvarande 756 mg ferukarbotran eller
0,7 mmol jarn).

Aldre och nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering anses vara nédvandig.

Upprepad dos

Det finns ingen klinisk information tillgdnglig om upprepad administrering av Resotran (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet). Resotran ska inte administreras pa nytt forran signalforlusten i levern har
atergatt till basnivaer. Detta tar minst 14 dagar.



Pediatrisk population
Resotran ska inte anvandas till barn och ungdomar da data om sékerhet och effekt hos patienter under
18 ar saknas.

Administreringssatt

Resotran ar en bruksfardig vattenhaltig injektionsvétska, suspension, endast avsedd for intravends
administrering. Det ska administreras via en grov nal eller inneliggande kateter (18-20 gauge
rekommenderas), vid behov med anslutningsslang.

For att sékerstalla korrekt placering av injektionsnalen rekommenderas att steril 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning injiceras fore administrering av Resotran.

Efter injektion av kontrastmedlet ska anslutningsslangen och nalen spolas med steril 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning.

Endast for engangsbruk. All verbliven suspension ska kasseras i enlighet med lokala foreskrifter.

Anvisningar om forberedelsen av patienten finns i avsnitt 4.4.

Bildtagning
Omedelbart efter bolusinjektionen av Resotran rekommenderas dynamisk bildtagning med anvéndning

av t.ex. T,*-viktade eller T,-viktade gradientekosekvenser (GRE).

Bildtagning under ackumulationsfasen kan utforas fran 10 minuter till minst 8 timmar efter injektionen
vid anvéndning av T, eller T,*-viktade MR-tekniker, t.ex. konventionell T,-spineko (SE) eller fast
spineko/turbospineko (FSE/TSE).

Diagnostisk information om den intrahepatiska karlstrukturen kan erhallas med t.ex. MR-angiografi
med time-of-flight-sekvenser (TOF) inom 20 minuter efter injektionen av Resotran.

4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot ferukarbotran eller mot nagot hjalpamne.
Overkanslighet mot dextran.
Kénd 6verkanslighet mot andra parenterala jarninnehallande lakemedel.

4.4  Varningar och forsiktighet

Resotran ska endast administreras nér personal som &r utbildad i att utvérdera och hantera
anafylaktiska reaktioner ar omedelbart tillganglig, i en miljo dar tillgang till komplett
aterupplivningsutrustning kan garanteras.

Patienten ska observeras for biverkningar under minst 30 minuter efter varje injektion av Resotran.

Overkanslighet
Det har observerats att Resotran framkallar anafylaktoida (6verkénslighets-) reaktioner hos

dextransensibiliserade hundar. Dessa reaktioner, jamfdrbara med dextraninducerade anafylaktiska
reaktioner (DIAR), kan &ven férekomma hos manniskor som ar dverkansliga mot dextran (se
avsnitt 4.3 Kontraindikationer, 4.8 Biverkningar samt 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter).
Lampliga lakemedel och utrustning for att hantera sadana biverkningar ska finnas till hands nar
Resotran anvénds.

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot andra parenterala jarninnehallande lakemedel har
rapporterats.

I likhet med andra intravendsa kontrastmedel kan Resotran vara férenat med anafylaktoida reaktioner,
overkanslighetsreaktioner eller andra idiosynkratiska reaktioner med kardiovaskuldra, respiratoriska
eller kutana manifestationer, till allvarliga reaktioner inkluderande chock. De flesta av dessa reaktioner



uppstar inom en timme efter administrering av Resotran. Fordrojda hudreaktioner har dock
forekommit (timmar till flera dagar senare) (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Patienterna ska dvervakas noga for tecken och symtom pa éverkanslighetsreaktioner under och efter
varje administrering av Resotran.

Lakemedel for behandling av 6verkanslighetsreaktioner liksom beredskap att satta in akuta atgarder
kravs.

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

- bronkial astma i anamnesen
- allergi i anamnesen.

Hos patienter med en allergisk disposition, inklusive astma i anamnesen, ska sérskild forsiktighet
iakttas eftersom en dubbelt sa hog incidens av biverkningar har observerats hos sadana patienter.

Hemosideros

Det ska noteras att leverns hoga jarninnehall hos patienter med tillstdnd associerade med jarnoverskott
(t.ex. hemosideros, kronisk hemolytisk anemi med frekventa blodtransfusioner eller kroniskt
jarntillskott) paverkar leverns signalintensitet, varfor nyttan med Resotran ar begréansad.

Paravends injektion

For att undvika paravends injektion som kan leda till langvarig lokal missfargning av huden (se
avsnitt 5.3 Prekliniska sakerhetsdata) maste kanylen spolas igenom med steril 9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridlésning innan Resotran injiceras for att sakerstalla att den har placerats korrekt (se
avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt).

Upprepad administrering

Det finns ingen information tillganglig om upprepad administrering av Resotran. Ldkemedlet ska inte
administreras pa nytt forran signalforlusten i levern har atergatt till utgangsnivan. Detta tar minst

14 dagar.

Forberedelse av patienten

Illamaende och krakning ar kanda biverkningar som kan férekomma vid anvéandning av kontrastmedel
(se dven avsnitt 4.8 Biverkningar). For att undvika aspiration ska patienten darfor inte ata inom tva
timmar fére undersokningen.

Specifika varningar
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1,4 ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktioner med andra lakemedel har ej observerats. Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet av Resotran hos gravida kvinnor &r begrénsad. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid avsevért hogre doser &n de rekommenderade diagnostiska
doserna (se avsnitt 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter). Risken for ménniska &r okand. Resotran ska
anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt.



Bradykardi hos foster kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Detta &r vanligtvis
overgdende och orsakad av en 6verkanslighetsreaktion hos modern. Fostret ska vervakas noga under
intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Amning

Hos lakterande rattor sags varken 6verforing av ferukarbotran eller metaboliserat jarn till mjélk inom
24 timmar. Det &r ok&nt om Resotran utsondras i brostmjolk hos méanniskor. Resotran ska darfor ges
under amning endast efter sarskilt évervdgande. Amning ska avbrytas och bréstmjélken pumpas ut och
kasseras under nagra dagar efter administrering av Resotran.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats. Inga studier av effekterna pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner har utforts. Patienter som framfér fordon eller anvénder maskiner ska ta hansyn till att
illamaende kan férekomma.

4.8 Biverkningar

Frekvens av biverkningar baserat pa data fran kliniska studier:

Under den Kliniska utvecklingsfasen har den totala incidensen av biverkningar som har klassificerats
som relaterade varit 7,6 %. For patienter med allergisk disposition, inklusive astma i anamnesen, ska
sarskild forsiktighet iakttas da en dubbelt s3 hog incidens av biverkningar har observerats hos dessa
patienter. Dock har ingen skillnad vad galler svarighetsgrad eller typ av biverkningar observerats.

De vanligaste rapporterade biverkningarna var smérta, vasodilatation (vdrmek&nsla) och parestesi
(koldkansla), vilka har rapporterats hos mindre &n 2 % av patienterna. De flesta av biverkningarna var
av mild till mattlig svarighetsgrad.

Baserat pa erfarenhet fran mer an 1000 patienter har nedanstaende biverkningar observerats och av
provarna klassificerats som ldkemedelsrelaterade med ett mojligt, troligt eller sakerstéllt samband
mellan lakemedlet och biverkningen.

Tabellen nedan visar biverkningar indelade enligt MedDRASs organsystemklasser (MedDRA
SOC).

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kénd
(= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10 000, < 1/1 000) | frekvens
< 1/10) < 1/100)

Immunsystemet Overkinslighetsreaktion | Anafylaktisk chock
Anafylaktoid
reaktion

Psykiska storningar Angest

Centrala och perifera | Parestesi Huvudvark Konvulsion Medvetsldshet

nervsystemet Dysgeusi Yrsel Nedsatt

Hypestesi medvetandegrad
Parosmi

Ogon Konjunktivit

Hjartat Brostsmarta Hjartstillestand
Takykardi

Blodkarl Vasodilatation Hypertoni Cirkulatorisk

Flebit kollaps
Hypotoni
Véarmevallning

Andningsvégar, Dyspné Andningsstillestand

brostkorg och Okad hosta Bronkospasm

mediastinum Rinit Cyanos




Orofaryngeal
svullnad
Magtarmkanalen Krékning Buksmérta
Illaméaende
Hud och subkutan Pruritus Urtikaria Angioddem
véavnad Hudutslag Eksem Hyperhidros
Erytem
Allmé&nna symtom Smaérta Asteni Véarmekansla
och/eller symtom vid Ryggsmarta Ansiktsddem
administreringsstallet Reaktion vid
injektionsstéllet
Undersdkningar Okad méangd jarn
och ferritin i plasma
Okad faktor XI-
aktivitet
Forlangd aktiverad
partiell
tromboplastintid
(aPTT)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar efter fallande svarighetsgrad.

Den lampligaste MedDRA-termen anvands for att beskriva en specifik reaktion, dess synonymer och
relaterade tillstand.

I samband med en minskning av faktor Xl-aktivitet (maximal minskning av medelvéardet cirka 15 %)
kan ibland en 6vergaende och latt 6kning av aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) intraffa

4-6 timmar efter injektionen utan nagon relevant effekt pa den totala blodningstiden;
koagulationssystemet (Quicks test) forblir opaverkat.

Efter administrering av ferukarbotran observerades en dosberoende 6kning av plasmanivaerna av jarn
(medelvérden och medianvarden vid 2 till 4 timmar under 24 timmars uppf6ljning) och ferritin (mellan
12 timmar och 21 dagar) hos friska forsokspersoner. Daremot var blodets totala jarnbindande kapacitet
opaverkad. I likhet med observationer for andra paramagnetiska komplex har sallsynta
falléverkénslighetsreaktioner och anafylaxi rapporterats, inkluderande chock som kan kréva
omedelbar medicinsk intervention.

Séllsynta fall av fordréjda kutana reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Akuta toxicitetsstudier visade inte pa nagon risk for akut toxicitet vid anvandning av Resotran.
Lékemedlet har hos friska forsokspersoner visats vara sakert upp till 0,08 ml (motsvarande

40 mikromol Fe) / kg kroppsvikt (cirka 4 ganger den diagnostiska dosen) (se avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt).


http://www.lakemedelsverket.se/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Superparamagnetiska kontrastmedel, ATC-kod: VO8CBO3, jarnoxid,
nanopartiklar

Resotran ar en stabil vattensuspension av superparamagnetiska nanopartiklar av jarnoxid tackta med
karboxidextran. Till storleken &r de tackta jarnoxidpartiklarna jamférbara med stora biologiska
proteiner.

Till foljd av jarnoxidens superparamagnetiska egenskaper forkortar kontrastmedlet huvudsakligen T2-
relaxationstiden och skapar distortion av det lokala magnetféltet. Bada mekanismerna ger en uttalad
signalforlust i narheten av jarnoxiden, sarskilt pa T,- och T,*-viktade bilder. T,*-effekten &r sarskilt
uttalad efter att Resotran har fagocyterats av retikuloendotelsystemets celler (RES) under
ackumulationsfasen.

Dérigenom skiljer jarnoxidforstarkt MR mellan benigna och maligna lesioner baserat pa deras
celluldra sammansattning och funktion (RES-celler endast i normal levervavnad och benigna tumdrer).

Dessutom kan den hoga T;-relaxiviteten hos Resotran anvéndas vid dynamisk bildtagning under den
vaskuldra fasen och avbildning av karl med MRA-(magnetisk resonansangiografi)-sekvenser.

De fysikalisk-kemiska egenskaperna hos Resotran, som &r en bruksfardig suspension, ar foljande:

Osmolalitet vid 37 °C (mOsm/kg H,0) 314
Viskositet vid 37 °C (m Pas) 1,0
Densitet vid 37 °C (g/ml) 1,061
pH 5,5-7,0

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

Efter en intravends engangsdos distribueras ferukarbotran inom det intravaskuldra rummet och
forsvinner snabbt bifasiskt fran blod/plasma genom ett selektivt upptag av retikuloendotelsystemet
(RES), framst till levern och mjéalten.

Den biologiska nedbrytningen av ferukarbotrans jarnoxidkéarna sker i RES-cellerna.

Metabolism resulterar slutligen i inkorporering av ferukarbotranets jarn i "kroppens normala
jarnpool”. Omséttningen i kroppen av ferukarbotranets jarn ar saledes identisk med den for normalt
biologiskt tillgangligt jarn.

Vid den hogsta diagnostiska dosen pa 1,4 ml av lakemedlet (motsvarande 756 mg ferukarbotran eller
39 mg Fe) per patient kommer den totala méangden jarn i kroppen endast att 6ka i ringa grad (< 2 %).

Cax Okade proportionellt i dosomradet 5-40 mikromol Fe/kg. | kliniska studier (fas I) uppmattes
ferukarbotranjarnets halveringstid i serum for den initiala fasen till t;,,, 0,26 + 0,19 timmar eller
mindre och for den terminala fasen, t;,,3 4,36 + 0,75 timmar eller mindre. Halveringstiderna t;,, och
ti2p Var inte signifikant relaterade till de administrerade doserna.

Eliminering av karboxidextran

| djurstudier (ratta) har det visats att den storsta delen av karboxidextranet (>70%) i ferukarbotran
elimineras snabbt renalt. Omkring 20 % av karboxidextranet visade en distribution som var mycket lik
den for ferukarbotrans jarnoxidkarna, vilket indikerar att denna del av karboxidextranet ackumuleras i




RES-innehallande organ (sarskilt i lever och mjélte) utan att frikopplas fran ferukarbotrans jarnkarna.
Liksom for jarnoxidkarnan sker kontinuerlig eliminering av karboxidextran fran levern.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

Ferukarbotran visade ingen effekt pa fertilitet eller generell reproduktivitet hos han- eller honrattor och
gav inte nagon missbildning hos ratta eller kanin. Forst vid doser som var manga ganger hogre an den
diagnostiska dosen, givna dagligen under organogenesen, orsakade ferukarbotran
postimplantationsforluster samt spontanaborter och sent utvecklade rattungar (vid 0,5 mmol
Fe/kg/dag, vilket motsvarar ungefar 50 ganger den diagnostiska dosen). Hos kanin pavisades 6kad
resorption och minskat antal levande foster (vid 0,8 mmol Fe/kg/dag, vilket motsvarar ungefar

80 ganger den diagnostiska dosen).

I lokala toleransstudier ledde paravends, intramuskular eller intrakutan administrering till lokala
inflammatoriska reaktioner vid administreringsstéllet. Oavsiktligt felplacerad injektion av Resotran
kan resultera i langvarig pigmentliknande missfargning av huden vid injektionsstallet till foljd av lokal
retention av jarnpartiklar. Darfor ska intravends administrering strikt féljas ndr Resotran anvands till
manniska. Resotran visade inga tecken pa en sensibiliserande (kontaktallergen) potential i djurforsok.
Hos hundar med dextranantikroppar framkallade Resotran ett immunsvar motsvarande
dextraninducerad anafylaktisk reaktion (DIAR), vilket tyder pa en potential att inducera en
anafylaktisk reaktion hos méanniskor med dextranantikroppar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

(S)-Mjolksyra (E270)

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ I-glas fylld med 1,5 ml Resotran. Forseglad med en propp av fluorinerat

bromobutylgummi, forsluten med krympkapsyl med férgat sndpplock och foérpackad i en kartong med
1 injektionsflaska.



1x1,5ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Om preparatet far sta lange kan sma fargforandringar (till morkbrun eller mellanbrun) observeras,
vilka forsvinner vid normal hantering. Inspektera injektionsflaskan visuellt avseende skada och
sediment fore anvandning. Anvand endast injektionsflaskor som innehaller sedimentfri homogen
16sning.

Resotran ar en bruksfardig vattenhaltig injektionsvétska, suspension, och ska inte spadas.
Injektionsflaskan innehaller kontrastmedel som endast ar for engangsbruk. Resotran far inte dras upp i
sprutan forrdn omedelbart fore anvandning.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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