1.

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dotarem 279,3 mg/ml injektioneste, liuos
Dotarem 279,3 mg/ml injektioneste, luos esitdytetty ruisku

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Gadoteerihappo 279,32 mg/ml, joka on DOTA:n (202,46 mg) ja gadoliniumoksidin kompleksi.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.

LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton tai vihin kellertdva liuos.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Dotarem valmistetta saa kdyttda vain, jos diagnostinen tieto on valttdméaton eikd saatavilla iman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (MRI).

Kontrastin parantaminen seuraavissa magneettikuvauksissa:

Aivojen, selkdvytimen ja selkdrangan alueen patologiset tilat (aikuiset ja 0—18-vuotiaat pediatriset

potilaat):

aivokasvaimet

selkdytimen, selkdrangan ja sitd ympéardivien kudosten kasvaimet

nikamavélilevyn prolapsi, etenkin prolapsin ja arpikudoksen differentiaalidiagnostiikka
infektiosairaudet

Koko kehon magneettikuvaukset (aikuiset ja 0—18-vuotiaat pediatriset potilaat):

Abdominaalialueen patologiset tilat: primaarit ja sekundaarit maksakasvaimet, haimakasvaimet
Munuaissairaudet: munuaiskasvaimet ja -kystat, munuaissiirranndisten jélkiseuranta
Lantioalueen sairaudet: kohtu- ja munasarjakasvaimet

Sydénsairaudet: syddninfarktin ja syddmensiirron jélkiseuranta

Rintasairaudet: rintakasvaimet, rintaproteesien jilkiseuranta

Tuki- ja likuntaelimiston patologia: luu- ja pehmytkudoskasvaimet, nivelsairaudet

Magneettiangiografia (vain aikuiset)

4.2

Annostus ja antotapa

Annostus



Pienintd annosta, jonka tehostevaikutus on riittdvd diagnostisiin tarkoituksiin, tulee kivyttdd. Annos
lasketaan potilaan painon perusteella, eikd se saa olla suurempi kuin tdssi kohdassa kuvattu
suositusannos vhti painokiloa kohti.

Aikuiset
Suositeltu annos aikuisille ja lapsille on 0,2 ml’kg (=0,1 mmol/kg).
Neurologisissa tutkimuksissa annos voi vaihdella 0,1-0,3 mmol/kg.

Angiografia:

Poikkeustilanteissa (esim. epdonnistunut yritys saada tyydyttdvit kuvat laajasta verisuonialueesta)
toisen perittdisen 0,2 ml’kg — injektion (=0,1 mmol/kg) anto voi olla perusteltua. Jos kuitenkin kahden
peréttdisen Dotarem- annoksen kéyton tarve on ennustettavissa jo ennen toimenpiteen aloittamista,
saattavat 0,1 ml’kg — annokset (=0,05 mmol’kg) molempina antokertoina olla eduksi (riippuen
kéaytetystd kuvantamislaitteesta).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Annos aikuisille koskee potilaita, joilla on lievé tai keskitasoinen munuaisten vajaatoiminta
(GFR > 30 m/min/1,73 m?).

Dotaremia tulisi kdyttdd vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), sairastaville
potilaille ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa oleville potilaille ainoastaan huolellisen
hydty/riski-arvioinnin jélkeen ja jos diagnostinen tieto on vélttiméton eikéd saatavilla ilman
varjoainetta tehdylld MRI:IIA (ks. kohta 4.4). Jos Dotaremin kayttd on vilttimétdntd, annoksen tulisi
olla enintddn 0,1 mmol/painokilo. Kuvauksessa ei tulisi kiyttdd yhtd annosta enempii. Koska
toistetusta annoksesta ei ole tietoja, Dotarem-injektioita ei pidd toistaa, ellei edellisestd antokerrasta
ole kulunut véhintdén 7 paivia.

Vanhukset (yli 65-vuotiaat)
Annostuksen séétdmisté ei pidetd tarpeellisena. Varovaisuutta tulisi noudattaa kiytettdessd vanhuksille
(ks. kohta 4.4).

Maksan heikentynyt toiminta
Aikuisten annos koskee nditd potilaita. Varovaisuutta suositellaan erityisesti perioperatiivisessa
maksansiirron vaiheessa.

Pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat)
Aivojen ja selkdrangan MRI, koko kehon MRI: Dotaremin suositeltu annos ja maksimiannos on
0,1 mmol kehon painokiloa kohti. Kuvauksen aikana tulee kdyttdéd vain yhté annosta.

Koska vastasyntyneilld neljanteen ikdviikkoon astija imevéisilld vuoden ikdiseksi asti on kehittyméton
munuaisten toiminta, Dotaremia tulisi kdyttdd niille potilaille vain huolellisen harkinnan jilkeen
kéyttden annosta, joka on enintdén 0,1 mmol/painokilo. Kuvauksessa ei tulisi kéyttdd yhtd annosta
enempid. Koska toistetusta annoksesta ei ole tietoja, Dotarem-injektioita ei pidd toistaa, ellei
edellisestd antokerrasta ole kulunut vahintdén 7 paivaa.

Angiografia: Dotaremin kdyttod angiografiassa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska
tiedot tehosta ja turvallisuudesta ovat riittdméttomét tdssé indikaatiossa.

Antotapa
Soveltuu vain intravenoosiin kayttdon.

Varjoaineen suonensisdinen anto tulee suorittaa niin, ettd potilas on makuuasennossa. Lidkkeen



annon jilkeen potilaan tulee olla tarkkailun alaisena vihintddn puoli tuntia, koska kokemus on
osoittanut, ettd suurin osa haittavaikutuksista ilmenee tdmén ajan kuluessa.

Pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat)

Riippuen lapselle tarvittavasta gadoteerihapon mééréstd, on annostelussa paras kayttda
gadoteerihappoa injektiopulloissa, joista tarkan mddrdn saa vedetyksi annosta varten. Vastasyntyneille
ja imevéisille tarvittava annos on annettava manuaalisesti.

Suositukset 60 ja 100 ml pullojen kaytolle:

- Annostelussa tulee kiyttdd automaatti-injektoria (kaytto kielletty vauvoilla).

- Injektorista potilaaseen tuleva letku on vaihdettava jokaisen tutkimuspotilaan jilkeen.

- Pulloon tai yhdysletkuihin jéljelle jadnyt varjoaine seké autoinjektorin kertakdyttdosat tulee
hévittdd jokaisen tutkimussarjan jilkeen.

Laitteen valmistajan antamia kiyttohjeita tulee seurata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys gadoteerihapolle, meglumiinille tai jollekin gadoliniumia siséltdville ladkevalmisteelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Valmistetta ei saa antaa selkdydinnesteeseen. Varmista laskimonsisdisen annon onnistuminen, silld
ekstravasaatio voi johtaa paikallisiin reaktioihin, jotka vaativat tavanomaisia hoitotoimia.

Yleiset magneettikuvauksen kontraindikaatiot: syddmentahdistin, magneettinen verisuoniklipsi,

infuusiopumppu, hermostimulaattori, sisdkorvaistute tai epdily metallisesta vierasesineestd elimistdssa,
etenkin silméssa.

Yliherkkyys

- Kuten muutkin gadoliniumia sisédltdvit varjoaineet, voi timékin varjoaine aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita, jotka voivat olla jopa henkeé uhkaavia (ks. kohta 4.8).
Yliherkkyysreaktiot voivat luonteeltaan olla joko allergisia (jolloin ne vakavissa tapauksissa
ilmenevit anafylaktisina reaktioina) tai ei-allergisia. Reaktiot voivat olla ns. vilittémid (jolloin
ne ilmaantuvat 60 minuutin sisdlld lidkkeen annosta) tai viivdstyneitd (jolloin ne voivat
ilmaantua jopa vasta 7 pdivin kuluttua valmisteen kaytostd). Mahdolliset anafylaktiset reaktiot
kuuluvat vilittdmiin reaktioihin, ja nima saattavat johtaa potilaan kuolemaan. Téallaiset reaktiot
eivét riipu annoksesta, ne voivat ilmaantua jo ensimmdiselld antokerralla, ja ne ovat usein
odottamattomia.

- Yliherkkyysreaktioiden riski on aina olemassa, antotavasta ja annetusta annoksesta riippumatta.

- Potilaat, jotka ovat saaneet reaktion jonkin aikaisemman gadoliniumia sisdltivin valmisteen
annon yhteydessd, ovat riskialttimpia saamaan reaktion, jos samaa valmistetta annetaan
toistamiseen, tai jos jotakin muuta gadolinumpitoista varjoainetta annetaan heille. Tillaisia
potilaita on siksi késiteltdva ns. riskipotilaina.

- Gadoteerihappo voi pahentaa jo olemassa olevan astman oireita. Riski-hydtysuhdetta on
arvioitava erityisen huolellisesti sellaisten potilaiden osalta, joilla on huonossa hoitotasapainossa
oleva astma.

- Kuten jodivarjoaineista saadun kokemuksen perusteella tiedetéién, voivat yliherkkyysreaktiot
olla tavallista vaikeampia, jos potilas kiyttid beetasalpaajia. Tdmid koskee etenkin potilaita,
joilla on astma. Téllaiset potilaat eivat vilttdmattd reagoi yliherkkyysreaktioiden hoidossa
normaalisti kdytettdviin beeta-agonisteihin.



- Ennen varjoaineen injisointia potilaalta on aina kysyttdvd, onko hdnelld aiemmin ilmennyt
allergioita (esim. kala- tai dyridisallergiaa, heindnuhaa, = nokkosihottumaa),
varjoaineyliherkkyyttd tai astmaa, silli téllaisilla potilailla varjoaineiden annon yhteydessi
ilmenevien haittavaikutusten imaantuvuus on ollut keskiméériistd suurempaa. Téllaisissa
tapauksissa on syytd harkita antihistamiinien ja/tai glukokortikoidien kéyttdd esilddkityksend.

- Ladkdrin on seurattava potilaan vointia koko tutkimuksen ajan. Jos potilaalle kehittyy
yliherkkyysreaktio, on varjoaineen anto heti keskeytettdvd ja potilaalle tarvittaessa annettava
tilanteeseen néhden sopiva hoito. Laskimoyhteys on pidettédvd avoimena koko tutkimuksen ajan.
Kaikki héatitapauksissa tarvittavat Ilddkkeet (esim. adrenaliini ja antihistamiinit) seka
intubaatioputki ja hengityskone on aina pidettidva vilittoméasti saatavilla hdtitapausten varalta.

Munuais ten vajaatoiminta

Ennen gadote erihapon antamista on suositeltavaa, etti kaikki potilaat tutkitaan mahdollisen
munuais ten vajaatoiminnan varalta laboratoriokokein.

Nefrogeenisté systeemisté fibroosia (NSF) on raportoitu joidenkin gadoliniumia sisdltdvien
varjoaineiden kiyton yhteydessé potilailla, joilla on akuutti tai krooninen vakava munuaisten
vajaatoiminta (GFR <30 ml/min/1,73 m?). Maksansiirtopotilaat ovat erityisen alttiita, koska akuutin
munuaisten vajaatoiminnan esiintyvyys tdssd ryhméssé on korkea. Koska on mahdollista, etti
gadoteerihappo voi aiheuttaa NSF:a, sité tulisi tdsti syystéd kiyttdd ainoastaan huolellisen riski/hyoty-
arvioinnin jilkeen potilaille, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta ja perioperatiivisessa
maksansiirron vaiheessa olevilla potilaille ja ainoastaan jos diagnostinen tieto on valttdiméatontd eika
ole saatavissa ilman varjoainetta tehdylldi MRI:IIA.

Hemodialyysi pian gadoteerihapon antamisen jilkeen voi olla tarpeen gadoteerihapon poistamiseen
elimistosti. Ei ole ndyttdd, joka tukisi hemodialyysihoidon aloittamista NSF:n estoon tai hoitoon
potilaille, jotka eivit vield saa hemodialyysihoitoa.

Vanhukset

Koska gadoteerihapon munuaispuhdistuma voi olla vanhuksilla alhaisempi, on erityisen tarkedé tutkia
65-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat munuaisten vajaatoiminnan varalta.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet ja ime viis et

Koska vastasyntyneilld neljdinteen ikdviikkoon astija imevéisilldi vuoden ikdiseksi asti on kehittyméton
munuaisten toiminta, gadoteerihappoa tulisi kdyttdd niille potilaille ainoastaan huolellisen harkinnan
jalkeen.

Keskushermoston sairaudet

Kuten muidenkin gadoliniumia siséltdvien varjoaineiden kdyton yhteydessé, on erityiseen
varovaisuuteen syyté, jos potilaan kouristuskynnys on alhainen. Varotoimet, kuten potilaan voinnin
huolellinen seuranta, ovat tarpeen. Ennen valmisteen antoa on varmistettava, ettd mahdollisten
kouristusten hoitoon tarvittavat vilineet ja ladkkeet ovat kdyttovalmiina.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa eiole havaittu. Yhteisvaikutustutkimuksia eiole
tehty.

Evrityistd huomiota vaativat yhdistelmdt



Beetasalpaajat, vasoaktiiviset aineet, ACE:n estdjdt, angiotensiini Il -antagonistit:

Niama ladkkeet heikentdvét kardiovaskulaaristen kompensaatiomekanismien toimintaa
verenpainehiirididen yhteydessi. Rontgenlddkérin on oltava tietoinen téllaisten lddkkeiden
mahdollisesta kdytostd ennen gadolinumia siséltivdn varjoaineen antoa potilaalle. Elvytysvilineet on
pidettiava valittomasti saatavilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gadoteerihapon kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Gadoteerihappoa ei pidd kéyttaa
raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan klininen tilanne edellytd gadoteerihapon kayttod.

Imetys

Gadoliniumia sisdltdvét varjoaineet erittyvét ihmisen rintamaitoon hyvin pienind méairind (ks.
kohta 5.3). Normaaliannoksin eiole odotettavissa vaikutuksia imevéisiin johtuen pienestd maarasta
joka erittyy rintamaitoon ja huonosta imeytymisestd suolesta. Ladkérin ja imettdvin didin on
harkittava, jatketaanko rintaruokintaa tai lopetetaanko se 24 tunniksi gadoteerihapon annostelun
jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn ei ole tehty. Autolla ajon
ja koneiden kédyton suhteen potilaan on huomioitava, ettd lidke satunnaisesti voi aiheuttaa
pahoinvointia.

4.8 Haittavaikutukset

Gadoteerihapon kéyttoon liittyvét haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia ja luonteeltaan
ohimenevid. Yleisimmin esiintyvid reaktioita ovat olleet kipu injektiokohdassa, pahoinvointi ja

padnsarky.

Klinisissd tutkimuksissa pahoinvointi, péadnsirky, injektiokohdan reaktiot, kylmédn tunne, hypotensio,
uneliaisuus, huimaus, kuumotus, polttava tunne, ihottuma, astenia, makuaistin hdiriét ja hypertensio
olivat yleisimmait, melko harvinaiset (>1/1000 - <1/100) haittavaikutukset.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen kaikista yleisimpid gadoteerihapon annon jilkeen ilmaantuneita
haittavaikutuksia ovat olleet pahoinvointi, oksentelu, kutina ja yliherkkyysreaktiot.

Yleisimmin havaittuja yliherkkyysreaktioita ovat olleet ihoreaktiot, jotka voivat olla joko paikallisia,
laaja-alaisia tai yleistyneita.

Téllaiset ihoreaktiot ilmaantuvat useimmiten valittomésti (injektion aikana tai tunnin kuluessa sen
alkamisesta), mutta joskus niitd voi myds ilmaantua viivdstyneesti (1 tunti — useita péivid injektion
jalkeen).

Vilittomit reaktiot muodostuvat yhdesté tai useammasta oireesta, jotka ilmaantuvat joko yhtd aikaa tai
perdkkdin. Oireet kohdistuvat useimmiten ihoon, hengitysteihin ja/tai sydimeen ja verisuonistoon.

Miké tahansa yliherkkyyteen viittaava merkki voi olla alkavan sokin ensioire, ja tila voi hyvin
harvinaisissa tapauksissa johtaa jopa potilaan kuolemaan.

Yksittdisid tapauksia nefrogeenista systeemistd fibroosia (NSF) on raportoitu gadoteerihapon kayton
yhteydessa potilailla, joille oli annettusamanaikaisesti muita gadoliniumia sisdltivid varjoaineita (ks.
kohta 4.4).



Haittavaikutukset esitetdin seuraavassa taulukossa elinluokitusjirjestelmin (System Organ Class) ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavaa luokittelua kdyttden: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,

< 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin). Tiedot perustuvat
2 822 potilaan klinisten tutkimusten tietoihin, jos niitd on saatavilla, tai 185 500 potilaan

havamnointitutkimukseen.

Elinluokitus jirje s telméi

Yleisyys: haittavaikutus

Immuunijjirjestelmidn héirict

Melko harvinainen: yliherkkyys,
Hyvin harvinaiset: anafylaktiset reaktiot,
anafylaktistyyppiset reaktiot

Psyykkiset hairiot

Harvinainen: ahdistuneisuus
Hyvin harvinainen: agitaatio,

Hermoston hairiot

Melko harvinaiset: padnsérky, makuaistin hairiot,
huimaus, uneliaisuus, parestesiat (mukaan lukien
polttava tunne)

Harvinainen: huimaus,

Hyvin harvinainen: kooma, kouristukset, pyorty-
minen, vapina, hajuharha,

Silmien hairiot

Harvinainen: sitmidluomien turvotus

Hyvin harvinainen: sidekalvotulehdus, silmin
verekkyys, ndén himéartyminen, lisddntynyt
kyynelvuoto,

Syddmen hiiriét

Harvinainen: syddmentykytys
Hyvin harvinaiset: takykardia syddmenpysahdys,
sydimen rytmihdirid, bradykardia

Verisuoniston hairiot

Melko harvinaiset: hypotensio, hypertensio,
Hyvin harvinaiset: kalpeus vasodilataatio

Hengityselinten, rintakehén ja vilikarsinan
hairiot

Harvinaiset: aivastelu

Hyvin harvinaiset: yskd, hengenahdistus, nenin
tukkoisuus, hengityspysidhdys, bronkospasmi,
laryngospasmi, nielun turvotus, kuiva kurkku,
keuhkop6hd

Ruoansulatuselimiston hairiot

Melko harvinaiset: pahoinvointi, vatsakipu
Harvinaiset: oksentelu ripuli, liallinen
syljeneritys

Thon ja ihonalaisten kudosten héiriét

Melko harvinainen: ihottuma

Harvinainen: nokkosihottuma, kutina voimakas
hikoilu

Hyvin harvinaiset: eryteema, angioedeema,
ekseema,

Yleisyys tuntematon: nefrogeeninen systeeminen
fibroosi (NSF)

Luuston, lihasten ja sidekudosten héiritt

Melko harvinaiset: lihaskrampit, lihasheikkous,
selkékipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset: kuumotus, kylmén tunne,
astenia, injektiokohdan reaktiot (ekstravasaatio,
kipu, epamukavuus, 6deema, tulehdus, kylmyys)
Harvinaiset: rintakipu, vilunvaristykset

Hyvin harvinaiset: huonovointisuus, rintakehén
kipu, kuume, kasvojen turvotus, injektiokohdan
nekroosi (ekstravasaation seurauksena)
pinnallinen flebiitti

Tutkimukset

Hyvin harvinainen.: happisaturaation aleneminen




Seuraavat haittavaikutukset raportoitin muiden magneettikuvauksessa kéytettavien laskimonsiséisten
varjoaineiden yhteydessa:

ElinluoKkitus jirjes telmi Haittavaikutus

Veri- ja imusuonistojirjestelman hairiot Hemolyysi

Psyykkiset hiiriot Sekavuus

Silmien hiirit Ohimeneva nd6n menetys, silmékipu

Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus, korvakipu

Hengityselinten, rintakehén ja vélikarsinan Astma

Ruoansulatuselimiston hairiot Suun kuivuus

Thon ja ihonalaisten kudosten hairit Rakkulainen ihotulehdus

Munuaisten ja virtsateiden hairiot Virtsainkontinenssi, munuaistubulusten nekroosi,
akuutti munuaisten vajaatoiminta

Tutkimukset PR-vilin piteneminen EKG:ssé, veren rauta-
arvojen suureneminen, veren bilirubiiniarvojen
suureneminen, seerumin ferritiniarvojen suure-
neminen, maksan toimintakokeiden
poikkeavuudet

Pediatrisilla potilailla ilme ne viit haittavaikutukset

Pediatristen potilaiden turvallisuutta tutkittiin kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille saattamisen
jalkeisilla tutkimuksilla. Aikuisiin verrattuna gadoteerihapon turvallisuusprofiili ei ndyttdnyt
poikkeavuuksia lapsilla. Useimmat reaktiot ovat ruoansulatuselimiston oireita tai yliherkkyysoireita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus —ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Gadoteerihappo voidaan poistaa hemodialyysilld. Ei ole kuitenkaan todisteita siitd, ettd hemodialyysi
soveltuisi nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF) ehkéisyyn.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé, ATC-koodi: VOSCA02

Meglumimnigadoteraatti on paramagneettinen aine, joka parantaa kontrastia magneettikuvauksissa.
Silld eiole erityistd farmakodynaamista aktiivisuutta ja se on biologisesti inertti.

Osmolaliteetti: 1350 mOsm/kg

Viskositeetti 20 °C:ssa 3,2 mPa.s

Viskositeetti 37 °C:ssa 2,0 mPa.s

pH 6,9 -7.8




5.2 Farmakokinetiikka

Intravendosin injektion jilkeen Dotarem jakautuu nopeasti solun ulkoiseen nesteeseen. Se eisitoudu
plasman proteiineihin.

Potilailla, joilla on normaali munuaisfunktio on eliminaation puolintumisaika noin 1,6 tuntia. Dotarem
eliminoituu muuttumattomana munuaisten kautta glomerulusfiltraatiolla.
Plasmapuhdistuma hidastuu munuaisten vajaatoiminnassa (ks. taulukko).

Munuaistoiminta: Eliminaation Jakaantumistilavuus Plasmapuhdistuma
kreatiniinipuhdistuma puoliintumisaika

normaali 1,62 h 0,24 kg 108,3 +7,8 ml/min
30-60 ml/min 505 h 024 Vkg 40,0 +8,8 ml/min
10-30 ml/min 13,87 h 0,24 kg 13,8 £0,6 ml/min

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Dotaremin akuutti toksisuus on tutkittu hiirilld ja rotilla. Annoksilla, jotka olivat huomattavasti
suurempia kuin klinisesti kdytettdvit annokset, ilmeni toksisia vaikutuksia, kuten kouristelua tai
ohimenevid hengitysvaikeuksia.

Annettaessa 15-kertaisia annoksia verrattuna normaaliannoksiin 28 péivin ajan havaittin vain
reversiibelid munuaisten proksimaalisten tubulaarisolujen vakuolisaatiota.

Dotarem ei osoittautunut toksiseksi raskauden aikana. Silld ei ole osoitettu olevan mydskddn
embryotoksisia vaikutuksia tai teratogeenisia vaikutuksia sikioon.

In vivo ja in vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Dotaremilla ei ole sytotoksisia tai mutageenisia
vaikutuksia.

Eldinkokeet ovat osoittaneet gadoteerihapon erittymisen (vihemmaén kuin 1 % annetusta annoksesta)
didinmaitoon olevan merkityksetonta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Meglumiini
Injektionesteissd kaytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Injektiopullot: Ei erityisid sdilytysohjeita.
Esitdytetyt ruiskut: Ei saa jadtya.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polypropeenimuovista valmistettuja 20 mln ruiskuja (tdytetty 10, 15 ja 20 ml:aan saakka), millilitra -
asteikko, ilman neulaa. Ruiskuissa on kuminen lateksiton méinti ja ne on peitetty lateksittomalla
kumikarijelld. Pakattu 1 tai 10 kappaleen kartonkipakkaukseen.

Injektiopullot (tyyppi Il kirkas lasi), joissa butyylikumitulpat: 5 ml, 25x5 ml, 25x10 ml, 15 ml,
25x15 ml, 20 ml, 25x20 ml, 60 ml sekd 100 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Irrotettava seurantatarra ruiskuissa/pulloissa on kiinnitettédvé potilasrekisteriin, jotta saataisiin tarkka
tallenne kdytetystd gadolinium-varjoaineesta. Myos kdytetty annos on merkittivd muistiin. Jos
kaytetddn sdhkoisid potilasrekistereitd, aineen nimi, erdnumero ja annos on syotettavi
potilasrekisteriin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Guerbet

BP 57400

F-95943 Roissy CDG Cedex
RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

injektioneste, liuos: 12086
injektioneste, luos, esitdytetty ruisku: 38455

9. MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra:18.12.1995

Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard:13.10.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.12.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dotarem 279,3 mg/ml injektionsvétska I6sning
Dotarem 279,3 mg / ml mjektionsvétska, I6sning ien forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Gadoterinsyra 279,32 mg/ml motsvarande DOTA (202,46 mg) och gadoliniumoxidkomplex.
For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, losning

Ldkemedlets utseende: Klar, farglos eller nagot gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Detta likemedel ar avsett for diagnostik.

Dotarem ska endast anvindas nir diagnostisk information &r nddvandig och nte kan fis med
icke kontrastforstarkt magnetisk resonanstomografi (MRT).

Kontrastforstirkning vid foljande magnetisk resonanstomo grafi:

Patologiska tillstdnd i1 hjirnan, rygemirgen och rygeraden (vuxna och 0-18 ar gamla
pediatriska patienter):

-hjdrntumdrer

-tumdrer 1ryggmidrgen och ryggraden och i de omgivande vdvnaderna
-intervertebral prolaps, framfor allt differentialdiagnostik av prolaps och drrvdvnad
-infektionssjukdomar

Helkroppsundersokningar med magnetisk resonanstomografi (vuxna och 0-18 ar gamla
pediatriska patienter):

- bukomradets patologiska tillstind: primdra och sekundéra levertumdrer,
bukspottkorteltumodrer

- njursjukdomar: njurtumorer och -cystor, eftervard efter njurtransplantation

- sjukdomar 1 backenomradet: tumdrer i livmodern och édggstockarna

- hjértsjukdomar: hjartinfarkt och eftervard efter hjartransplantation

- brostsjukdomar: tumdrer 1 brost, eftervard efter brostprotes

- muskuloskeletala systemets patologi: tumdrer i ben- och mjukvévnad, ledsjukdomar

Magnetangiografi (endast vuxna)
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4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den ldgsta dosen som ger tillrdcklig forstirkning for diagnostiska svften ska anvindas. Dosen
ska beriknas utifrdn patientens kroppsvikt och ska inte Overstiga den rekommenderade dosen
per kiloeram kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.

Vuxna
Den rekommenderad dosen for vuxna och barn dr 0,2 mlkg (=0,1 mmolkg).
Vid neurologiska undersokningar kan dosen variera mellan 0,1-0,3 mmolkg.

Angiografi:

[ undantagsfall (t.ex. da tillfredsstidllande avbildning av ett omfattande vaskuldrt territorum
misslyckats) kan en andra injektion om 0,1 mmolkg kroppsvikt, motsvarande 0,2 ml’kg
kroppsvikt, vara motiverad. Om anvindning av tva pa varandra foljande doser av Dotarem
kan forvintas redan innan angiografin pdbdrjats, sa kan anvindning av 0,05 mmolkg
kroppsvikt, motsvarande 0,1 ml’kg kroppsvikt for varje dos, vara till nytta (beroende pa
tillginglig utrustning for bildatergivning).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Dosen for vuxna giller for patienter med mild till méattligt nedsatt njurfunktion
(GFR > 30 ml/min/1,73 m?).

Dotarem ska endast anvindas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30
ml/min/1,73 m?) och till patienter i den perioperativa fasen av en levertransplantation efter
noggrann utvirdering av risk/nytta och om den diagnostiska informationen &r nddvindig och
mte kan fis med icke-kontrastforstirkt MRT (se avsnitt 4.4). Om det dr nddvandigt att
anvinda Dotarem ska dosen inte verstiga 0,1 mmolkroppsvikt. Fler dn en dos ska inte
anvindas under en undersokning. Eftersom mnformation om upprepad administration saknas,
ska mjektioner med Dotarem inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna &r minst 7
dagar.

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

Nedsatt leverfunktion
Den vuxna dosen giller for dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas, sarskilt i fallet med
perioperativa levertransp lantation.

Pediatrisk population (0—18 &r)

MRT av hjdrna och ryggrad, helkroppsundersékningar med MRT: Den rekommenderade och
maximala dosen av Dotarem &r 0,1 mmolkg kroppsvikt. Fler &n en dos ska inte anvidndas
under en undersokning.

1"



Pé grund av omogen njurfunktion hos nyfodda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1
ars alder, ska Dotarem endast anvéndas till dessa patienter efter noggrant Gvervdgande och
med en dos som inte Overstiger 0,1 mmolkg kroppsvikt. Fler dn en dos ska inte anviandas
under en undersokning. Eftersom mformation om upprepad admmistration saknas, ska
mjektioner med Dotarem inte upprepas om inte mtervallet mellan mnjektionerna ar minst 7
dagar.

Angiografi: Dotarem rekommenderas inte till angiografi for barn och ungdomar under 18 ar
beroende pé otillrdckliga data avseende effekt och sdkerhet vid denna indikation.

Administreringssdtt

Produkten dr endast avsedd for intravends administrering.

Intravaskulir admmnistrering av kontrastmedel bor ske med patienten liggande. Efter
administreringen bor patienten héllas under observation under minst en halvtimme, eftersom
erfarenheten visar att majoriteten av biverkningar mtraffar mom denna tid.

Pediatrisk population (0—18 dr)

Beroende pa den mingd gadoterinsyra som skall ges till barnet, 4r det bittre att anvinda
mjektionsflaskor med gadoterinsyra for att fa bittre noggrannhet i den injicerade volymen.
Hos nyfodda och spéddbarn ska erforderlig dos ges for hand.

Anvindning av 60 ml och 100 ml flaskor:

- Kontrastmedlet skall administreras med en automatinjektor (anvdandning av denna ar dock
ej tillaiten pa spadbarn).

- Slangen mellan mnjektorn och patienten maste bytas efter varje undersokning av patient.

- Det kontrastmedel som eventuellt finns kvar i flaskan, anslutningsslangarna och samtliga
engingskomponenter i injektionssystemet méaste kasseras efter avslutad serie av
undersokningar.

Tillverkarens bruksanvisning maste foljas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot gadoterinsyra, meglumin eller mot nigot likemedel som innehaller
gadolinium.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Fér ej anviandas mtratekalt. Var noga med att sikerstilla intravends administrering, eftersom
extravasering kan resultera 1 lokala reaktioner, vilka kriver sedvanlig lokal behandling.

Sedvanliga kontraindikationer for MRT: pacemaker, magnetiska kéarlklimmor,
mfusionspumpar, nervstimulatorer, kockleaimplantat eller med misstanke om intrakorporala
metalliska frfaimmande kroppar, sirskilt i dgonen.

Overkiinslighet
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J Liksom med andra gadolniuminnehdllande kontrastmedel kan
overkénslighetsreaktioner forekomma, som kan vara till och med livshotande (se avsnitt
4.8). Overkinslighetsreaktionerna kan antingen vara allergiska (beskrivs som
anafylaktiska reaktioner nir de ar allvarliga) eller icke-allergiska. De kan upptriada
antingen omedelbart (da de upptrdder mom &n 60 mmuter efter likemedlets
administrering) eller vara fordrojda (d& de kan upptrada till och med upp till 7 dagar
efter att produkten anvénts). Eventuella anafylaktiska reaktioner hor till de reaktioner
som upptrader omedelbart och kan vara fatala. Dessa reaktioner dr oberoende av dosen,
kan upptrdda redan efter forsta dosen av produkten och &r ofta oforutséigbara.

e Det finns alltid en risk for Overkénslighetsreaktioner oberoende av administreringssatt
och mjicerad dos.

. Patienter som redan har haft en reaktion under tidigare administrering av
gadolinuminnehallande produkter har 6kad risk for att drabbas av &dnnu en reaktion vid
efterfolande  administrering av =~ samma  produkt, eller eventuelt  andra
gadoliniminnehdllande produkter. Darfor bor sadana patienter behandlas som sé
kallade riskpatienter.

o Gadoterinsyra kan forvirra symtomen pd befintlig astma. Hos patienter med astma som
mte kontrolleras med behandling, maste beslutet att anvinda gadoterinsyra fattas efter
noggrann utvirdering av nytta-riskforhillandet.

o Sasom dr kant frin anvdndning av joderade kontrastmedel kan Overkinslighetsreaktioner
forvirras hos patienter som tar betablockare. Detta giller sirskilt patienter med astma.
Dessa  patienter kan vara behandlingsresistenta mot  standardbehandling av
overkénslighetsreaktioner med beta-agonister.

. Innan nigot kontrastmedel injiceras, ska patienten tillfrfdgas om tidigare allergier (t.ex.
fisk- och skaldjursallergi, hosnuva, ndsselfeber), kénslighet mot kontrastmedel samt
astma, eftersom den rapporterade forekomsten av biverkningar av kontrastmedel ar
genomsnittligt hogre hos patienter med dessa tillstand. I sadana fall ar det nodvandigt att
overviaga premedicinering med antihistaminer och/eller glikokortikoider.

e  Undersokningen maste Overvakas av likare. Om Overkédnslighetsreaktioner upptrider
skall administrering av kontrastmedlet omedelbart avbrytas och, vid behov, specifik
behandling séttas in. Det maste darfor finnas en vends mfart under hela undersdkningen.
For att mojliggbra omedelbara akuta motéatgérder ska limpliga likemedel (t.ex.
adrenalin och antihistaminer) och endotrakealtub och respirator finnas till hands.

Nedsatt njurfunktion

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

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats i samband med anvindning av
vissa gadoliniuminnehédllande kontrastmedel hos patienter med akut eller kroniskt gravt
nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?). Patienter som genomgér levertransplantation
l6per sarskilt hog risk, eftersom incidensen av akut njursvikt dr hdg i denna grupp. Till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasen av en
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levertransplantation bdr gadoterinsyra endast anvandas efter noggrann virdering av risk/nytta
och om den diagnostiska informationen &r nddvindig och inte kan fis med icke-
kontrastforstirkt MRT eftersom det finns risk att NSF kan uppstd med gadoterinsyra.
Hemodialys kort tid efter administrering av gadoterinsyra kan vara till nytta for att avligsna
gadoterinsyra fran kroppen. Det finns inga beligg som stodjer pdborjande av hemodialys for
att forhindra eller behandla NSF hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Aldre

Eftersom renal clearance av gadoterinsyra kan vara nedsatt hos éldre, dr det speciellt viktigt
att undersoka patienter som &r 65 &r och dldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Nyfodda och spidbarn

P& grund av omogen njurfunktion hos nyfédda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1
ars alder, ska gadoterinsyra endast anvindas till dessa patienter efter noggrant Svervidgande.

CNS-sjukdomar

Liksom med andra gadolniuminnehdllande kontrastmedel kréavs sdrskild forsiktighet med
patienter med lag kramptroskel. Forsiktighetsatgirder, som noggrann Overvakning av
patientens tillstind 4r nddvandiga. All utrustning och alla likemedel som kan krévas for att
motverka de kramper som eventuellt kan upptrida maste finnas till hands i forvig.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner med andra likemedel har observerats. Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidiga likemedel att ta hiinsyn till

Betablockerare, vasoaktiva substanser, ACE-hdmmare, angiotensin Il -receptorantagonister:
dessa likemedel motverkar de kardiovaskulira kompensationsmekanismerna vid
blodtrycksrubbningar. Rontgenlikaren maste informeras fore mjektion av gadolniumkomplex
om patientens mojliga anviindning av sidana lkikemedel. Aterupplivningsutrustning méste
omedelbart finnas till hands.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvindning av gadoterinsyra i gravida kvinor. Djurstudier tyder inte
pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Gadoterinsyra
skall anvindas under graviditet endast dé tillstindet mnebér att det dr absolut nodvéndigt att
kvinnan anvinder gadoterinsyra.

Amning

Gadolniuminnehdllande kontrastmedel utsondras i mycket smd méngder 1brostmjolk (se
avsnitt 5.3). Vid kliniska doser forvintas inga effekter pd spidbarn pa grund av de smi
méingder som utsondras i mjolken och lag absorption frdn tarmen. Om amning ska fortsitta
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eller avbrytas under en period av 24 timmar efter administrering av gadoterinsyra ska beslutas
av ldkaren och den ammande modern.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Patienter som
kor fordon eller anvinder maskiner bor ta hinsyn till att illamaende kan forekomma tillfilligt.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna isamband med anvindning av gadoterinsyra ar vanligtvis lindriga till méattliga
och av dvergdende natur. Smirta vid injektionsstillet, ilamaende och huvudvirk é&rde
vanligaste forekommande biverkningarna.

Under klniska provningar var illamiende, huvudvirk, reaktion vid injektionsstéllet,
koldkénsla, hypotension, somnolens, yrsel, virmekdnsla, brdnnande kénsla, hudutslag, asteni,
dysgeusi och hypertension var de vanligaste, mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
biverkningarna.

Efter godkinnande for forsdljning har de vanligast rapporterade biverkningarna efter
administrering av gadoterinsyra varit illamidende, krikningar, klida och
overkénslighetsreaktioner.

Vid overkdnslighetsreaktioner &r hudreaktioner vanligast och de kan vara lokala, utbredda
eller generaliserade.

Dessa reaktioner uppstar oftast omedelbart (under injektionen eller nom en timme efter att
mjektionen borjat) men ibland kan de dven vara fordrojda (en timme till flera dagar efter
mjektionen).

Omedelbara reaktioner omfattar en eller flera symtom som upptrider antingen samtidigt eller
efter varandra. Reaktionerna &r oftast kutana, respiratoriska och/eller kardiovaskulira.

Varje tecken pé overkénslighetsreaktion kan vara en varning om en begynnande chock och
kan 1 mycket sdllsynta fall dven leda till patientens dod.

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

Biverkningarna anges i nedanstdende tabell efter organsystem (Systen Organ Class) och
frekvens enligt foljande indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Presenterade data kommer frdn
2 822 patienter 1iklniska provningar om de ar tillgingliga eller frdn observationsstudie
omfattande 185 500 patienter.
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Organsystem

Frekvens: biverkningar

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkénslighet
Mycket séllsynta: anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Psykiska storningar

Sallsynta: angest
Mycket sillsynta: agitation

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: huvudvdrk, dysgeusi, yrsel,
somnolens, parestesi (inklusive brannande
kénsla)

Sallsynta: yrsel

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

Ogon

Séllsynta: 6gonlocksddem
Mycket sillsynta: konjunktivit, okulir
hyperemi, dimsyn, okat tarflode

Hjértat

Séllsynta: palpitationer
Mycket séllsynta: takykardi, hjértstillestdnd,
arytmi, bradykardi

Blodkairl

Mindre vanliga: hypotension, hypertension,
Mycket séllsynta: blekhet, vasodilatation

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta: nysningar

Mycket séllsynta: hosta, dyspné, ndstéppa,
andningsstillestind, bronkospasm,
laryngospasm, farynxddem, torr strupe,
lungbdem

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: illamdende, buksmiértor
Séllsynta: krakningar, diarré, hypersekretion
av saliv

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga: hudutslag

Séllsynta: urticaria, klada, hyperhidros
Mycket sillsynta: erytem, angioddem, eksem
Ingen kénd frekvens: nefrogen systemisk
fibros (NSF)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmérta

Allmidnna symtom och symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga: viarmekénsla, koldkénsla,
asteni, reaktion pa injektionsstallet
(extravasation, smirta, obehag, 6dem, inflammation,
kyla)

Séllsynta: brostsmirta, frossa

Mycket sillsynta: sjukdomskénsla, obehag i
brostet, feber, ansiktsddem, nekros pa
mjektionsstillet (vid extravasation) flebit

ytlig

Undersokningar

Mycket sdllsynta: minskad syrgasméttnad

Foljande biverkningar rapporterades med andra intravendsa kontrastmedel for magnetisk

resonanstomo grafi::
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Organsystem Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Hemolys
Psykiska storningar Forvirring

Ogon

Overgdende blindhet, 6gonsmirta

Oron och balansorgan

Tmnitus, Oronsmirta

Andningsviagar, brostkorg och mediastinum

Astma

Magtarmkanalen

Muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Bullds dermatit

Njurar och urinvagar

Urmninkontinens, renal tubuldr nekros, akut
njursvik t

Undersokningar

Forlangning av PR-itervallet pad EKG,
forhojd jarnniva i blodet, forhdjd
bilirubinnivd 1 blodet, forhdjd ferritinnivd 1
serum, onormalt leverfunktionstest

Biverkningar hos pediatriska patienter

Sékerheten for pediatriska patienter undersoktes i kliniska provningar och i studier efter
godkdnnande for forsdlining. Sakerhetsprofilen for gadoterinsyra visade inte ndgon
specificitet hos barn, jimfort med vuxna. De flesta reaktioner ar gastrointestinala symtom

eller tecken pa dverkénslighet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning wvia:

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod: VOSCA02

Meglumingadoterat &r ett paramagnetiskt d&mne som Okar kontrastforstirkningen vid
magnetisk resonanstomografi. Det har ingen egen farmakodynamisk aktivitet och ar

biologiskt sett inert.
Osmolalitet: 1 350 mOsm/kg
Viskositet vid 20 °C 3,2 mPa.s
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Viskositet vid 37 °C 2,0 mPa.s
pH 6,9 -7.8

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dotarem fordelas snabbt i extracellularrummet efter intravends injektion. Komplexet binder
mte till plasmaproteiner.

Halveringstiden &r cirka 96 minuter hos patienter med normal njurfunktion. Dotarem
elimineras genom glomeruldr filtration och utsondras of6ridndrat 1 urinen.
Vid njursvikt reduceras plasmaclearance (se tabell).

Njurfunktion: Elimineringens Distributionsvolym Plasmaclearance
kreatininclearance halveringstid

normal 1,62 h 0,24 kg 108,3 +7,8 ml/min
30-60 ml/min 5,05h 0,24 lkg 40,0 £8,8 ml/min
10-30 m/min 13,87 h 0,24 lkg 13,8 £0,6 m/min

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultaten frén gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allmin toxicitet, genotoxicitet,
karsinogenitet och reproduktionseffekter efter upprepad dosering visade mnte nagra sérskilda
risker for ménniska.

Dotarems akuta toxiciteten har undersokts hos mus och ratta. Vid doser som avsevirt oversteg
den kliniska dosen forekom toxiska effekter sasom kramper eller 6vergaende

andningss virigheter.

Intravendsa doser pd upp till 15 ginger den normala, kliniska dosen som gavs dagligen under
28 dagar ledde inte till ndgra andra fordndringar 4n en reversibel vakuolisering i cellerna i
njurarnas proximala tubuli.

Dotarem visade sig inte vara toxiskt under graviditeten. Substansen har inte heller
embryotoxiska eller teratogena effekter pa fostret.

Undersokningar in vivo och in vitro har visat att Dotarem inte har cytotoxiska eller mutagena
effekter.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Meglumin
Vatten for mjektionvétskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Injektionsflaskor: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forfyllda sprutor: Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropenplastsprutor pa 20 ml (fyllda till 10, 15 och 20 ml), graderade per ml, utan nal,
med latexfri kolv och forslutna med latexfri gummispets, forpackade ikartong med 1 eller 10
enheter.

Injektionsflaskor (typ II, klart glas), med butylproppar: 5 ml, 25x5 ml, 25x10ml, 15ml,
25x15ml, 20ml, 25x20 ml, 60ml samt 100 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Den avtagbara sparningsetiketten pa sprutorna/flaskorna ska fistas i patientjournalen for att
mojliggdra noggrann dokumentering av vilket gadoliniuminnehdllande kontrastmedel som
anvants. Dosen som anvénts ska ocksd dokumenteras. Om elektroniska patientjournaler
anvinds ska produktnamn, batchnummer och dos registreras 1 patientjournalen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Guerbet

BP 57400

F-95943 Roissy CDG Cedex

FRANKRIKE

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
mjektionsvitska, l0sning: 12086

mjektionsvitska, losning i en forfylld spruta: 38455

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande : 18 december 1995
Datum for den senaste fornyelsen: 13 oktober 2006
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.12.2023
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