VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clariscan 0,5 mmol/ml injektioneste, luos

Clariscan 0,5 mmol/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml njektionestettd, liuosta, sisdltdd meglumiinigadoteraattia mééran, joka vastaa 279,32 mg:aa
gadoteerihappoa*, joka vastaa 0,5 millimoolia.

Tetraksetaani (DOTA) 202,46 mg
gadolinumoksidi 90,62 mg

*gadoteerihappo: gadoliniumkompleksi 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-N,N’ N’ N’*’-tetraetikkahapon
(tetraksetaani [DOTA]) kanssa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.
Kirkas, véritén tai hieman kellertidva liuos.

'Varjoainepitoisuus 279,32 mg/ml
vastaa 0,5 mmol/ml

Osmolaalisuus 37 °C:n 1350 mOsm-kg'!

limpdtilassa

\Viskositeetti 20 °C:n lampotilassa 3,0 mPa-s

\Viskositeetti 37 °C:n lampdtilassa 2,1 mPa-s

pH-arvo 6,5-8,0

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kédytt6on.

Clariscan-valmistetta saa kiyttié vain, jos diagnostinen tieto on vilttimiton eikd saatavilla iman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (MRI).

Clariscan on varjoaine kontrastin parantamiseen paremman visualisaation/rajauksen saamiseksi seuraavissa
magneettikuvauksissa.

Aikuiset potilaat ja pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat):
— aivojen, selkdrangan, selkidytimen ja ympirdivien kudosten leesiot
— koko kehon magneettikuvaus (ks. kohta 4.2).




Valmisteen kayttdd koko kehon kuvauksiin alle 6 kuukauden ikiisille lapsille ei suositella.

Vain aikuiset:
— leesiot tai stenoosit muualla kuin sepelvaltimoissa (magneettiangiografia).

4.2 Annostus ja antotapa

Tati ladkevalmistetta saavat antaa vain koulutuksen saaneet terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on
gadoliniumtehosteisen magneettikuvauksen tekemisen ja tulkinnan edellyttima asiantuntemus.

Annostus

Pienintd annosta, jonka tehostevaikutus on riittivd diagnostisiin tarkoituksiin, tulee kdyttda. Annos
lasketaan potilaan painon perusteella, eikd se saa olla suurempi kuin tédssi kohdassa kuvattu suositusannos
yhté painokiloa kohti.

Aikuiset

Aivojen, selkdrangan ja selkiytimen magneettikuvaus

Suositeltu annos on 0,1 mmol/painokg eli 0,2 ml/painokg. Jos potilaalla on aivokasvain, lisiannoksen
0,2 mmol/painokg eli 0,4 ml/painokg antaminen saattaa parantaa kasvaimen kuvaustulosta ja helpottaa
hoitopddtosten tekemista.

Koko kehon magneettikuvaus (mukaan lukien maks an, munuais ten, haiman, lantion, keuhkojen,
sydidmen, rintarauhas ten s ek luus ton ja lihasten leesiot)
Diagnostisesti riittdvén kontrastin saamiseen suositeltu annos on 0,1 mmol/painokg eli 0,2 ml/painokg.

Angiografia: Suositeltu annos on 0,1 mmol/painokg eli 0,2 ml/painokg laskimoon, jotta erotuskyky on
diagnostisesti riittava.

Poikkeustilanteissa (esim. epdonnistunut yritys saada tyydyttdvit kuvat laajasta verisuonialueesta) toisen
perdkkdisen injektion 0,1 mmol/painokg eli 0,2 ml/painokg antaminen voi olla perusteltua. Jos kuitenkin
kahden peridkkiisen Clariscan-annoksen tarve on ennakoitavissa jo ennen angiografiatoimenpiteen
aloittamista, saattaa annoksista 0,05 mmol/painokg (eli 0,1 ml/painokg) molempina antokertoina olla
hyotyd, kiytetystd kuvantamislaitteesta riippuen.

Erityiset potilasryhmiit
Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisten annosta kdytetdédn potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(GFR > 30 ml/min/1,73 m?).

Clariscan-valmistetta tulisi kdyttdd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
sairastaville potilaille ja perioperatiivisessa maksansiirtovaiheessa oleville potilaille ainoastaan riskien ja
hy6tyjen huolellisen arvioinnin jilkeen ja jos diagnostinen tieto on vilttimaton eikéd saatavilla ilman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (ks. kohta 4.4). Jos Clariscan-valmisteen kéyttd on
valttamatonta, annoksen tulisi olla enintddn 0,1 mmol/painokilo.

Kuvauksessa ei tulisi kdyttda yhtd annosta enempii. Koska toistuvasta annosta ei ole tietoja, Clariscan-
injektioliuosta eisaa antaa toistuvasti, ellei edellisestd antokerrasta ole kulunut vahintdén 7 vuorokautta.

Vanhukset (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Annoksen muuttamisen ei katsota olevan tarpeen. Varovaisuutta tulisi noudattaa kiytettdessa vanhuksille
(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Niille potilaille voidaan antaa tavanomainen aikuisten annos. Valmisteen annossa suositellaan
varovaisuutta, etenkin jos kyseessé on perioperatiivisessa maksansiirtovaiheessa oleva potilas (ks. edelld
munuaisten vajaatoiminta).




Pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat)

Aivojen tai selkdrangan ja selkdytimen magneettikuvaus, koko kehon magneettikuvaus:

Suositeltu ja suurin Clariscan-annos on 0,1 mmol/painokg. Kuvauksessa ei tulisi kdyttda yhtd annosta
enempaa.

Koska enintdédn 4 viikon ikdisten vastasyntyneiden ja enintdén 1 vuoden ikdisten pikkulasten munuaisten
toiminta eiole vield tdysin kehittynyt, Clariscan-injektioliuosta saa antaa ndille potilasryhmille vain tarkan
harkinnan jilkeen enintdén annoksina 0,1 mmol/painokg. Kuvauksessa eitulisi kdyttdad yhtd annosta
enempdd. Koska toistuvasta annosta ei ole tietoja, Clariscan-injektioliuosta ei saa antaa toistuvasti, ellei
edellisestd antokerrasta ole kulunut véhintdén 7 vuorokautta.

Valmisteen kdyttod koko kehon kuvauksiin alle 6 kuukauden ikdisille lapsille ei suositella.

Angiografia: Clariscan-injektioliuosta ei suositella alle 18 vuoden ikéisille lapsille angiografiaan, koska
valmisteen turvallisuudesta ja tehosta tissé kiyttoaiheessa ei ole riittédvasti tietoa (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Valmiste on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.

Infuusionopeus: 3—5 ml/min (angiografiaan voidaan kiyttda suurempaa infuusionopeutta, joka voi olla
enimmilliin 120 ml/min eli 2 ml/s). Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon
ja havittdmisesta.

Varjoainetta laskimoon annettaessa potilaan pitdd mieluiten olla makuulla, jos mahdollista. Potilaan vointia
pitdéd valmisteen annon jilkeen seurata vahintddn puolen tunnin ajan, koska kokemuksen mukaan suurin osa
haittavaikutuksista ilmaantuu tdnd aikana.

Vain yhden potilaan kayttoon, ja kiyttimattd jadva luos pitdd havittia.

Pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat). Lapsille kdytetidn annettavasta Clariscan-méérasta rijppuen mieluiten
Clariscan-injektiopulloja ja kertakdyttoistd ruiskua, jonka tilavuus sopii annettavaan linosméaardén, jotta
injisoitava tilavuus voidaan maarittdd tarkemmin.

Vastasyntyneille ja pikkulapsille tarvittava annos pitdd antaa késin.

Kuvaus
Varjoainetehosteinen magneettikuvaus voidaan aloittaa heti valmisteen antamisen jilkeen. Optimaalinen
kuvaus: 45 minuutin kuluessa injektion jilkeen. Optimaalinen kuvaussekvenssi: T1-painotteinen.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Ei saa antaa selkidydinnesteeseen. Clariscan-valmisteen saa ehdottomasti antaa vain injektiona laskimoon.
Ekstravasaation yhteydessé voidaan havaita valmisteen siedettivyyteen littyvd paikallinen reaktio, joka
vaatii lyhytkestoista paikallishoitoa.

Tarkoituksenmukaiset vélineet on oltava heti saatavissa toimenpiteeseen liittyvien komplikaatioiden
hoitoon, samoin kuin itse varjoaineesta aiheutuvan vaikea-asteisen reaktion (esim. yliherkkyys,
kouristuskohtaus) kiireelliseen hoitoon.

Magneettikuvauksessa on noudatettava tavanomaisia varotoimia, kuten varmistettava, ettei potilaalla ole
syddmentahdistinta, verisuoniklipsejd, infuusiopumppua, hermostimulaattoria, sisdkorvaistutetta eiké
epéilyd metallisesta vierasesineesti elimistossé, etenkin silméssa.



Yliherkkyys

e Yliherkkyysreaktioita, myds hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita, voi esiintyd (ks. kohta 4.8).
Y liherkkyysreaktiot voivat olla joko allergisia (jos ne ovat vakavia, ne kuvataan anafylaktisiksi
reaktioiksi) tai muita kuin allergisia reaktioita. Ne voivat olla joko vilittomid (alle 60 minuutissa) tai
viivdstyneitd (enintddn 7 vuorokautta). Anafylaktiset reaktiot voivat ilmaantua valittdmésti ja ne
voivat johtaa kuolemaan. Y liherkkyysreaktiot voivat ilmaantua annoksesta riippumatta, ne voivat
ilmaantua jo ensimméiisen antokerran jilkeen ja ne eivit usein ole ennakoitavissa.

e Yliherkkyyden riski on aina olemassa injisoitavasta annoksesta riippumatta.

e Jospotilaalla on ollut jo aiemmin jokin reaktio magneettikuvauksessa kdytetyn gadoliniumia
sisdltdvin varjoaineen annon yhteydessd, potilaalla on lisidntynyt reaktion uusiutumisen riski saman
valmisteen seuraavilla antokerroilla tai mahdollisesti muiden valmisteiden yhteydessa, joten potilaan
on siksi katsottava kuuluvan riskiryhméén.

e (Gadoteerihapon injisointi saattaa pahentaa astman oireita. Jos potilaan astma ei pysy hoidolla
hallinnassa, péétos gadoteerihapon kéytostd pitdd tehda riskien ja hyotyjen tarkan arvioinnin
perusteella.

e Kuten jodivarjoaineiden kayton perusteella tiedetddn, yliherkkyysreaktiot voivat olla tavallista
vaikeampia, jos potilas kiyttda beetasalpaajia. Tdmi koskee etenkin potilaita, joilla on astma.
Tallaiset potilaat eivét valttdméttd reagoi yliherkkyysreaktioiden hoidossa normaalisti kdytettdviin
beeta-agonisteihin.

e Potilaalta on ennen minkdén varjoaineen injisoimista kysyttdva aiemmista allergioista (esim. kala- ja
ayridisallergia, heindnuha, nokkosihottuma), yliherkkyydestd varjoaineille ja astmasta, koska
varjoaineisiin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuuden on raportoitu olevan suurempi, jos
potilaalla on tillaisia sairauksia. Talloin voidaan harkita esilddkitykseksi antihistamiineja ja/tai
glukokortikoideja.

e [Lidkarin on seurattava potilaan vointia koko tutkimuksen ajan. Jos potilaalle kehittyy
yliherkkyysreaktio, varjoaineen anto on heti keskeytettdvé, ja potilaalle on tarvittaessa annettava
tilanteeseen ndhden sopiva hoito. Laskimoyhteys on pidettdvad avoimena koko tutkimuksen ajan.
Kaikki hétitapauksissa tarvittavat lidkkeet (esim. adrenaliini ja antihistamiinit) sek intubaatioputki
ja hengityskone on aina pidettdva vilittomasti saatavilla hétitapausten varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
Ennen Claris can-valmis teen antamista on suositeltavaa, e tti kaikki potilaat tutkitaan mahdollisen
munuais ten vajaatoiminnan varalta laboratoriokokein.

Nefrogeenista systeemisté fibroosia (NSF) on raportoitu joidenkin gadoliniumia sisdltdvien varjoaineiden
kayton yhteydessa potilailla, joilla on akuutti tai krooninen vaikea 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, ettd Clariscan voi aiheuttaa
NSFm, sité tulisi tdsti syystd kiyttdd ainoastaan huolellisen riski-hy6tyarvioinnin jilkeen potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja perioperatiivisessa maksansiirron vaiheessa oleville potilaille, ja
ainoastaan, jos diagnostinen tieto on vilttiméatonti eikd ole saatavissa ilman varjoainetta tehdylld
magneettikuvauksella.

Hemodialyysi pian Clariscan-valmisteen annon jilkeen voi olla tarpeen Clariscan-valmisteen poistamiseksi
elimistostd. Ei ole ndyttdd, joka tukisi hemodialyysihoidon aloittamista NSF:n estoon tai hoitoon potilaille,
jotka eivit vield saa hemodialyysihoitoa.

Lakkaat
Koska gadoteerihapon munuaispuhdistuma saattaa olla idkk&illd potilailla heikentynyt, on erityisen tirkeda
tutkia 65-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat munuaisten toimintahdirididen varalta.



Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet ja imevéisikdiset

Koska vastasyntyneilld neljanteen ikdviikkoon astija imevéisilld vuoden ikdiseksi asti on kehittyméton
munuaisten toiminta, Clariscan-valmistetta tulisi kdyttda ndille potilaille ainoastaan huolellisen harkinnan
jalkeen.

Vastasyntyneille ja pikkulapsille tarvittava annos pitdé antaa késin.

Keskushermoston sairaudet

Kuten muidenkin gadoliniumia sisdltdvien varjoaineiden kdyton yhteydessé, erityiseen varovaisuuteen on
syytd, jos potilaan kouristuskynnys on matala

Varotoimet, kuten potilaan voinnin huolellinen seuranta, ovat tarpeen. Ennen valmisteen antoa on
varmistettava, ettd mahdollisten kouristusten hoitoon tarvittavat vilineet ja lddkkeet ovat kdyttovalmiina.

Sydén- ja verisuonisairaus
Jos potilaalla on vaikea-asteinen sydén- ja verisuonisairaus, Clariscan-valmistetta saa antaa vain riskien ja
hyotyjen tarkan arvioinnin jilkeen, koska tdhdn mennessé saadut tiedot ovat vihiiset.

Potilaan valmistelu
Magneettikuvaukseen kéytettdvien varjoaineiden tunnettuja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja
oksentelu. Potilaan pitdd siksi olla syomatti 2 tuntia ennen tutkimusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa eiole havaittu. Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia
eiole tehty.

Beetasalpaajat, vasoaktiiviset aineet, ACE:n estdjdt, angiotensiinireseptorin antagonistit: Nama
ladkevalmisteet heikentivit kardiovaskulaaristen kompensaatiomekanismien toimintaa verenpaineen
muutosten yhteydessd. Varjoaineen antaminen saattaa lisdtd beetasalpaajia kéyttévilla potilailla
yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gadoteerihapon kéytostd raskaana oleville naisille. Eldimkokeissa ei havaittu suoria
tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Clariscan-valmistetta ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd gadoteerihapon kayttoa.

Imetys

Gadoliniumia siséltdvét varjoaineet erittyvét hyvin pienind méérind thmisen rintamaitoon (ks. kohta 5.3).
Klinisind annoksina kéytettdessi eiole odotettavissa vaikutuksia imevdisiin, koska rintamaitoon erittyvé
mééré on pieni ja valmiste imeytyy suolesta huonosti.

Ladkérin ja imettdvan didin on harkittava, jatketaanko rintaruokintaa vai lopetetaanko se 24 tunniksi
Clariscan-valmisteen annon jilkeen.

Hedelmillisyys
Vaikutuksista hedelmillisyyteen ei ole kliinisid tietoja saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttdkykyyn ei ole tehty.

Avohoitopotilaiden on huomioitava ajamisen ja koneiden kdyton suhteen, ettéd lidke voi satunnaisesti
aiheuttaa pahoinvointia.



4.8 Haittavaikutukset

Gadoteerihapon kayttoon littyvat haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai kohtalaisia ja luonteeltaan
ohimenevid. Yleisimmin esiintyvid reaktioita ovatolleet injektiokohdan reaktiot, pahoinvointi ja paénsirky.

Klinisissd tutkimuksissa pahoinvointi, pddnsarky, injektiokohdan reaktiot, kylmidn tunne, hypotensio,
uneliaisuus, huimaus, kuumotus, polttava tunne, ihottuma, voimattomuus, makuaistin hdiriét ja hypertensio
olivat yleisimpid hoitoon littyvid haittatapahtumia, joita raportoitin melko harvoin (> 1/1 000, < 1/100).

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

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

Téllaiset ihoreaktiot ilmaantuvat useimmiten vélittdmasti (injektion aikana taitunnin kuluessa sen
alkamisesta), mutta joskus niitd voi ilmaantua myds viivdstyneesti (1 tunti — useita paivid injektion
jalkeen).

Vilittomat reaktiot muodostuvat yhdesti tai useammasta oireesta, jotka ilmaantuvat joko yhté aikaa tai
perdkkdin. Oireet kohdistuvat useimmiten ithoon, hengitysteihin, mahalaukkuun tai suoleen, nivelin ja/tai
syddmeen ja verisuonistoon. Mikd tahansa yliherkkyyteen viittaava oire voi olla alkavan sokin ensioire, ja
tila voi hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa jopa potilaan kuolemaan.

Yksittdisid tapauksia nefrogeenista systeemistd fibroosia (NSF) on raportoitu gadoteerihapon kidyton
yhteydessa potilailla, joille oli annettu samanaikaisesti muita gadoliniumia sisdltdvid varjoaineita (ks. kohta
4.4).

Haittavaikutukset esitetdin seuraavassa taulukossa elinluokitusjirjestelmén ja esiintymistiheyden
mukaisesti seuraavaa luokitusta noudattaen: 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
havainnointitutkimusten joukkoon.

Elinluokitusjirjestelméi | Yleisyys: haittavaikutus

Immuunijjrjestelma Melko harvinaiset: yliherkkyys

Hyvin harvinaiset: anafylaktiset reaktiot, anafylaktoidiset reaktiot
Psyykkiset héiriot Harvinaiset: ahdistuneisuus

Hyvin harvinaiset: agitaatio
Hermosto Melko harvinaiset: padnsarky, makuaistin hdiridt, huimaus, uneliaisuus,

parestesiat (mukaan lukien polttava tunne)

Harvinaiset: pyorrytys

Hyvin harvinaiset: kooma, kouristukset, pyortyminen, hajuharha, vapina
Silmaét Harvinaiset: silmdluomien turvotus

Hyvin harvinaiset: sidekalvotulehdus, siiméin verekkyys, ndon

himartyminen, Lisddntynyt kyynelvuoto

Sydéan Harvinaiset: syddmentykytys
Hyvin harvinaiset: syddnpyséhdys, bradykardia, takykardia, syddmen
rytmihdiriot

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

Hengityselimet, Harvinaiset: aivastelu

rintakehd ja vilikarsina Hyvin harvinaiset: hengityspyséhdys, keuhkopohd, bronkospasmi,
laryngospasmi, nielun turvotus, hengenahdistus, nenén tukkoisuus, yska,
kurkun kuivuus

Ruoansulatuselimistd Melko harvinaiset: pahomvointi, vatsakipu




Harvinaiset: oksentelu, ripuli, liallinen syljeneritys

Tho ja ihonalainen kudos | Melko harvinaiset: thottuma

Harvinaiset: nokkosihottuma, kutina, voimakas hikoilu
Hyvin harvinaiset: punoitus, ekseema, angioedeema
Yleisyys tuntematon: nefrogeeninen systeeminen fibroosi

Luusto, lihakset ja Hyvin harvinaiset: lihaskrampit, lihasheikkous, selkikipu
sidekudos
Yleisoireet ja Melko harvinaiset: kuumotus, kylmén tunne, voimattomuus, injektiokohdan

antopaikassa todettavat | reaktiot (kipu, ekstravasaatio, epdmukava tunne, turvotus, tulehdus, kylméin
haitat tunne injektiokohdassa)

Harvinaiset: rintakipu, vilunvaristykset

Hyvin harvinaiset: huonovointisuus, epamukava tunne rinnassa, kasvojen
turvotus, kuume, ekstravasaation seurauksena injektiokohtaan syntynyt
nekroosi, pinnallinen flebiitti

Tutkimukset Hyvin harvinaiset: happisaturaation aleneminen

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu muiden magneettikuvauksessa kdytettdvien laskimoon
annettavien varjoaineiden yhteydessa ja niitd voi ilmaantua myds Clariscan-tehosteisen tutkimuksen
aikana:

Elinluokitus jirjestelmii | Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hemolyysi

Psyykkiset hairiot Sekavuus

Silmét Ohimenevd nddn menetys, silmékipu

Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus, korvakipu

Hengityselimet, Astma

rintakehd ja vilikarsina

Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos | Rakkulainen ihotulehdus

Munuaiset ja virtsatiet Virtsainkontinenssi, munuaistubulusten nekroosi, akuutti munuaisten
vajaatoiminta

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

Pediatrisilla potilailla ilme ne viit haittavaikutukset

Pediatristen potilaiden turvallisuutta havainnoitiin klinisissd ja markkinoilletulon jilkeisissd tutkimuksissa.
Aikuisiin verrattuna gadoteerihapon turvallisuusprofiilissa ei ollut erityistd lasten suhteen. Suurin osa
reaktioista on gastrointestinaalisia oireita tai merkkejd yliherkkyydesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Clariscan voidaan poistaa elimistostd hemodialyysilld. Siitd ei kuitenkaan ole ndyttod, ettd hemodialyysi
soveltuisi munuaisperdisen systeemisen fibroosin estoon.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: paramagneettiset kuvausaineet
ATC-koodi: VOSCAO02 (gadoteerihappo)

Talla valmisteella ei ole erityistd farmakodynaamista aktiivisuutta.

Gadoteerihappo on paramagneettinen aine magneettikuvaukseen. Gadoteerihappo parantaa kontrastia. Se
on gadolinlumoksidista ja 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-N,N’,N*’ N’”’-tetraetikkahaposta (DOTA)
koostuva gadoliniumionikompleksi, ja on valmisteessa meglumiinisuolamuodossa.

Paramagneettinen teho (relaksiviteetti) méérdytyy sen vaikutuksesta spin-hila-relaksaatioaikaan (T1), noin
3,4 mmol'.L.sec, ja spin-spin-relaksaatioaikaan (T2), noin 4,27 mmol'.L.sec™!.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon injektiona annettu Clariscan jakautuu elimistossd solunulkoiseen nesteeseen.
Jakautumistilavuus oli noin 18 1, joka vastaa suunnilleen solunulkoisen nesteen tilavuutta. Gadoteerihappo
ei sitoudu proteiineihin, kuten seerumin albumiiniin. Gadoteerihappo erittyy heikosti maitoon ja ldpéisee
istukkaesteen hitaasti.

Biotransformaatio
Metaboliitteja ei havaittu.

Eliminaatio

Gadoteerihappo eliminoituu muuttumattomana aineena nopeasti glomerulusfiltraatiolla munuaisten kautta
(6 tunnin kuluttua 89 %, 24 tunnin kuluttua 95 %). Erittyminen ulosteisiin on hyvin véhaistd. Potilailla,
joiden munuaisten toiminta on normaali, eliminaation puolintumisaika on noin 1,6 tuntia.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden erityispiirteet

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden eliminaation puolintumisaika piteni siten, etté jos
kreatiniinipuhdistuma oli 30—60 ml/min, eliminaation puoliintumisaika piteni noin 5 tuntiin, ja jos
kreatiniinipuhdistuma oli 10-30 ml/min, eliminaation puoliintumisaika piteni noin 14 tuntiin.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta tai
lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Eldinkokeet ovat osoittaneet gadoteerihapon erittymisen didinmaitoon olevan merkityksetontd (véhemmén
kuin 1 % annetusta annoksesta).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Meglumiini

Tetraksetaani (DOTA)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi



6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Pullot

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 48 tuntia 30 °C:n limpdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda heti. Jos valmistetta ei kiytetd heti, kdytonaikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivitka saisi tavallisesti ylittda 24 tuntia 2—8 °Cin
lampdtilassa, ellei pakkausta ole avattu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Injektiopullot/pullot: Tédmé lidkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Esitdytetyt ruiskut: Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (koot)

Clariscan-valmistetta on saatavana seuraavina pakkauksina:

Injektiopullot

10 mln (tdyttomaard 5 tai 10 ml) ja 20 mln (tdyttomdard 15 tai 20 ml) lasiset injektiopullot (tyyppi I,
véritén), jotka on suljettu halobutyylikumitulpalla ja sinetdity alumiinikorkilla, jonka pééllysosa on
vérillistd muovia. Ulkokotelossa 1 tai 10 injektiopulloa.

Esitaytetyt ruiskut

Polymeeriruisku: polysyklo-olefiinista, kirkkaasta polymeerista (Crystal Clear Polymer, CCP) valmistettu
20 mln (tdyttomaara 10, 15 tai 20 ml) ruisku, johon on merkitty asteikko mln vilein, jonka kérjessd on
korkki ja ménndn varteen on kinnitetty halobutyylistd valmistettu mannén pysaytin.

Ulkokotelossa 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua.

Pullot

50 mln (tdyttdmadrd 50 ml) ja 100 mln (tdyttoméédra 100 ml) lasiset pullot (tyyppi I, vériton), jotka on
suljettu halobutyylikumitulpalla ja sinetdity alumiinikorkilla, jonka paidllysosa on virillistdi muovia.
Ulkokotelossa 1 tai 10 pulloa.

50 mln (tdyttdmadrd 50 ml) ja 100 mln (tdyttoméard 100 ml) polypropeenipullot, jotka on suljettu
halobutyylikumitulpalla ja sen pdilld olevalla muovisella kierrekorkilla, muovisella pdillyskannella ja
avaamattomuuden osoittavalla renkaalla. Ulkokotelossa 1 tai 10 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yhtd kdyttokertaa varten.
Injektioliuos pitdd ennen kiyttod tarkistaa silmdmadrdisesti. Liuoksen saa kiyttdd vain, jos se on kirkasta
eikd siind ole hiukkasia nakyvissa.

Injektiopullot ja pullot: Valmistele ruisku, jossa on neula. Poista injektiopullosta muovinen kiekko. Poista
polypropeenipullosta muovinen kierrekorkki tai muovinen paillyskansi. Kun tulppa on puhdistettu
alkoholiin kostutetulla vanutupolla, puhkaise tulppa neulalla. Veda ruiskuun tutkimusta varten tarvittava
madrd valmistetta ja injisoi se laskimoon.




Esitdytetyt ruiskut: Injisoi tutkimusta varten tarvittava méaira valmistetta laskimoon.

Injektiopulloon/pulloon jddva varjoaine, litdntdletkut ja injektorilaitteen kaikki kertakdyttoiset osat on
hévitettdva tutkimuksen jilkeen.

Ruiskun/injektiopullon/pullon irrotettava seurantaetiketti on limattava potilastietoihin, jotta potilaalle
annettu gadoliniumvarjoaine kirjataan tietoihin tarkasti. Myds annettu annos pitéé kirjata. Jos kiytossd on

sdhkdinen potilaskertomus, valmisteen nimi, erdnumero ja annos pitdé kirjata potilaskertomukseen.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clariscan 0,5 mmol/ ml injektionsvétska, 16sning

Clariscan 0,5 mmol/ ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektionsvitska innehéller 279,32 mg gadoterinsyra* (som megluminsalt) motsvarande 0,5 mmol.

Tetraxetan (DOTA) 202,46 mg
Gadoliniumoxid 90,62 mg

* Gadoterinsyra: sammanséttning av gadoliniumkomplex med 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
N,N’N*’ N’”’-tetradttiksyra (tetraxetan [DOTAY]).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning
Injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
Klar, genomskinlig till svagt gul 16sning.

Kontrastmedel, koncentration 279,32 mg/ml
motsvarande 0,5 mmol/ml

Osmolalitet: 1350 mOsm.kg!

Viskositet vid 20 °C: 3,0 mPa.s

Viskositet vid 37 °C: 2,1 mPa.s

pH: 6,5 till 8,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik.

Clariscan ska endast anvéindas ndr diagnostisk information dr nédvandig och inte kan fas med icke-
kontrastforstérkt resonanstomografi (MRT).

Clariscan ér ett kontrastmedel indicerat for forstarkning av kontrasten i bilderna vid MRT -unders6kningar
for battre visualisering/avgransning.

Vuxna och pediatrisk population (018 ar):
- defekter (skador) i hjdrnan, ryggraden och omkringliggande vévnad.
- helkropps MRT (se avsnitt 4.2)

Anvindning vid helkropps MRT rekommenderas inte till barn under 6 manader.

Enbart hos vuxna patienter:
- defekter eller stenoser, forutom korondrartirer (MR -angiografi)




4.2 Dosering och administreringssitt

Detta likemedel bor endast ges av utbildad sjukvardspersonal med teknisk expertis i utférandet och
tolkningen av gadolinumforstirkt MRT.

Dosering

Den ldgsta dosen som ger tillrdcklig forstirkning for diagnostiska syften ska anvéndas. Dosen ska beréknas
utifran patientens kroppsvikt och ska inte 6verstiga den rekommenderade dosen per kilogram kroppsvikt
som beskrivs idetta avsnitt.

Vuxna

Kranial och spinal magnetisk resonanstomografi

Den rekommenderade dosen dr 0,1 mmolkg kroppsvikt, motsvarande 0,2 ml’kg kroppsvikt. Hos patienter
med hjirntumoérer kan en hogre dos om 0,2 mmol’kg kroppsvikt, dvs. 0,4 ml’kg kroppsvikt, forbattra
tumorkarakterisering och underlitta terapeutisk beslutsfattande.

Helkroppsundersokningar med magnetisk resonanstomografi (inklusive skador i lever, njurar,
bukspottkortel, bicken, lungor, hjirta, brost och muskuloskeletala sys temet)

Den rekommenderade dosen ér 0,1 mmol’kg kroppsvikt, dvs. 0,2 ml’kg kroppsvikt for att ge diagnostiskt
tillrdcklig kontrast.

Vid angiografi: Den rekommenderade dosen for intravends injektion dr 0,1 mmol/kg kroppsvikt (dvs.

0,2 ml’kg) for att uppna diagnostiskt adekvat kontrasteffekt.

Iundantagsfall (t.ex. da tillfredsstillande avbildning av ett omfattande vaskuldrt territorium misslyckats) kan
en andra injektion om 0,1 mmolkg kroppsvikt, motsvarande 0,2 ml/’kg kroppsvikt, vara motiverad. Om
anvindning av tva pé varandra foljande doser av Clariscan kan forvéntas redan innan angiografin paborjats, sa
kan anvéndning av 0,05 mmol/kg kroppsvikt, motsvarande 0,1 ml’kg kroppsvikt for varje dos, vara till nytta
beroende pa tillgdnglig utrustning for bildatergivning.

Sirskilda populationer

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

Om Clariscan ska anvindas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73m?) och till
patienter 1 den perioperativa fasen av en levertransplantation, ska detta endast goras efter noggrann
utvirdering av risk/nytta och om den diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas med icke-
kontrastforstarkt MRT (se avsnitt 4.4). Om det 4r nodvéndigt att anvdnda Clariscan, ska dosen inte
overstiga 0,1 mmolkg kroppsvikt.

Fler &n en dos ska inte anvdndas under en undersokning. Eftersom information om upprepad administration
saknas, ska injektioner med Clariscan inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna ar minst

7 dagar.

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

Nedsatt leverfunktion
Den vuxna dosen giller dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas, sérskilt i fallet med perioperativa
levertransplantation (se ovan nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (0-18 ar)

For kranial och spinal magnetisk resonanstomografi/ helkroppsundersokningar med magnetisk
resonanstomografi:

Den rekommenderade och maximala dosen av Clariscan dr 0,1 mmol’kg kroppsvikt. Fler &nen dos ska inte
anvindas under en undersokning.




Pa grund av omogen njurfunktion hos nyfédda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars alder, ska
Clariscan endast anvandas till dessa patienter efter noggrant 6verviagande och med en dos som inte
overstiger 0,1 mmol/kg kroppsvikt. Fler 4n en dos ska inte anvdndas under en undersékning. Eftersom
information om upprepad administrering saknas, ska injektioner med Clariscan inte upprepas om inte
intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Anvindning vid helkropps MRT rekommenderas nte till barn under 6 manader.

Angiografi: Clariscan rekommenderas inte till angiografi for barn under 18 ar beroende pa otillrickliga data
avseende effekt och sédkerhet vid denna indikation (se avsnitt 4.4).

Adminis tre ringss:itt

Produkten dr endast avsedd for intravenos administrering,

Infusionshastighet: 3—5 ml/min (hdgre infusionshastigheter pé upp till 120 ml/min, dvs. 2 ml/sekund, kan
anvéndas for angiografiska undersdkningar). Anvisningar om beredning och bortskaffande finns i

avsnitt 6.6.

Intravaskuldr administrering av kontrastmedel bor, om méjligt, ske med patienten liggande. Efter
administrationen bor patienten hdllas under observation under minst en halvtimme, eftersom erfarenheten
visar att majoriteten av biverkningarna intraffar inom denna tid.

For engéngsanvindning, all oanvind 16sning kasseras.

Pediatrisk population (0-18 ar): Beroende pa den méngd gadoterinsyra som skall ges till barnet, dr det
béttre att anvanda injektionsflaskor med gadoterinsyra tillsammans med en engéngsspruta. Valet av
engangsspruta ska anpassas till den volym som ska ges for att fa battre noggrannhet i den injicerade
volymen.

Hos nyfodda och spédbarn ska erforderlig dos ges for hand.

Bildtagning
Kontrastforstarkt MRT kan paborjas omedelbart efter administrering av kontrastmedlet. Optimal
avbildning ses inom 45 minuter efter injektionen. Optimal bildsekvens: T1-viktad.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Far ej anviindas intratekalt. Clariscan far endast administreras genom strikt intravends injektion. I hdndelse
av extravasering kan lokala intoleransreaktioner upptréida, vilka kriver gingse lokal behandling.

Adekvat utrustning bor vara Iitt tillginglig for att klara eventuella komplikationer av undersdkningen,
liksom for akut behandling av allvarliga reaktioner pa kontrastmedlet (t.ex. dverkénslighet, kramper).

Sedvanliga forsiktighetsatgidrder for MRT bor vidtas, som att utesluta patienter med pacemaker,
ferromagnetiska karlklimmor, infusionspumpar, nervstimulatorer, kockleaimplantat eller med misstanke
om intrakorporala metalliska frimmande kroppar, sirskilt i 6gonen.

Overkiinslighet

e Liksom med andra gadoliniuminnehédllande kontrastmedel kan 6verkénslighetsreaktioner forekomma,
4ven livshotande (se avsnitt 4.8). Overkinslighetsreaktionerna kan antingen vara allergiska (beskrivs
som anafylaktiska reaktioner nér de &r allvarliga) eller icke-allergiska. De kan upptrida antingen
omedelbart (inom mindre dn 60 minuter) eller vara fordrojda (upp till 7 dagar). Anafylaktiska
reaktioner upptrdder omedelbart och kan vara fatala. De &r oberoende av dosen, kan upptréda redan
efter forsta dosen av produkten och ér ofta oforutsdgbara.



e Det finns alltid enrisk for 6verkénslighet, oberoende av injicerad dos.

e Patienter som redan har haft en reaktion under tidigare administrering av gadoliniuminnehé llande
MRT-kontrastmedel har okad risk for att drabbas av dnnu en reaktion vid efterfoljande administrering
av samma produkt, eller eventuellt andra produkter, och anses dirfor 16pa hog risk.

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

e Sésom dr ként fran anvindning av jodkontrastmedel kan 6verkénslighetsreaktioner forvérras hos
patienter som tar betablockare och sérskilt vid bronkialastma. Dessa patienter kan vara
behandlingsresistenta mot standardbehandling av dverkédnslighetsreaktioner med beta-agonister.

e Innan nagot kontrastmedel injiceras, ska patienten tillfrdgas om tidigare allergier (t.ex. fisk- och
skaldjursallergi, hosnuva, nédsselfeber), kinslighet mot kontrastmedel samt bronkialastma, eftersom
den rapporterade forekomsten av biverkningar av kontrastmedel 4r hdgre hos patienter med dessa
tillstdind och premedicinering med antihistaminer och/eller glukokortikoider kan Gvervégas.

e Undersokningen maste vervakas av likare. Om 6verkénslighetsreaktioner upptrader, skall
administrering av kontrastmedlet omedelbart avbrytas och, vid behov, specifik behandling séttas in.
Det maste dirfor finnas en vends infart under hela undersdkningen. For att mjliggdra omedelbara
akuta motatgarder skall limpliga likemedel (t.ex. adrenalin och antihistaminer), endotrakealtub och
respirator finnas till hands.

Nedsatt njurfunktion
Fore adminis trering av Claris can re kommenderas att alla patienter undersoks med avseende pa
nedsatt njurfunktion med hjilp av laboratorieprover.

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har forekommit i samband med anvidndning av vissa
gadolinuminnehallande kontrastmedel hos patienter med akut eller kronisk gravt nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 mlI/min/1,73 m?). Patienter som genomgar levertransplantation 16per sdrskilt hog risk, eftersom
incidensen av akut njursvikt dr hog i denna grupp. Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till
patienter i den perioperativa fasen av en levertransplantation bor Clariscan endast anvindas efter noggrann
vardering av risk/nytta och om den diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas med icke-
kontrastforstarkt MRT, eftersom det finns risk att NSF kan uppsta med Clariscan.

Hemodialys kort tid efter administrering av Clariscan kan vara till nytta for att avligsna Clariscan fran
kroppen. Det finns inga beldgg som stodjer paborjande av hemodialys for att forhindra eller behandla NSF
hos patienter som inte redan genomgér hemodialys.

Aldre
Eftersomrenalt clearance av gadoterinsyra kan vara nedsatt hos édldre, dr det speciellt viktigt att undersdka
patienter som &r 65 ar och dldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Nyfodda och spddbarn

P4 grund av omogen njurfunktion hos nyfédda upp till 4 veckors dlder och spadbarn upp till 1 ars élder, ska
Clariscan endast anvindas till dessa patienter efter noggrant 6vervéigande.

Till nyfédda och spddbarn ska erforderlig dos ges for hand.




CNS-sjukdomar

Liksom med andra gadoliniuminnehéllande kontrastmedel krévs sdrskild forsiktighet med patienter med lag
kramptroskel. Vidtag forsiktighetsmétt, t.ex. noggrann dvervakning. All utrustning och alla likemedel som
kan krivas for att motverka de kramper som eventuellt kan upptrada maste finnas till hands i forvég.

Hjirt-kéarls jukdom
Hos patienter med allvarlig kardiovaskulir sjukdom bor Clariscan endast ges efter noggrann beddmning
om nyttan med undersokningen, eftersom endast begridnsade data finns tillgéngliga.

Forberedelse av patienten
Illamaende och krakningar dr kinda mojliga biverkningar vid anvindning av MR -kontrastmedel. Patienten
bor darfor avsta fran att dta under 2 timmar fore undersokningen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner med andra likemedel har observerats. Formella interaktionsstudier har inte utforts.

Betablockerare, vasoaktiva substanser, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister: dessa
lakemedel motverkar de kardiovaskuldra kompensationsmekanismerna vid blodtrycksrubbningar.
Administration av kontrastmedel kan 6ka incidensen av dverkénslighetsreaktioner hos patienter som tar
betablockerare (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av gadoterinsyra hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa dirckta
eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Clariscan skall anvdndas under
graviditet endast da tillstdndet innebér att det dr absolut nédvéndigt att kvinnan anvéinder gadoterinsyra.

Amning
Gadolinuminnehallande kontrastmedel utsdndras i mycket sma méngder 1 brostmjolk (se avsnitt 5.3). Vid

kliniska doser forvintas inga effekter pa spadbarn pd grund av de sma méngder som utséndras i mjolken
och lag absorption fran tarmen.

Om amning ska fortsétta eller avbrytas under en period av 24 timmar efter administrering av Clariscan ska
beslutas av likaren och den ammande modern.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data tillgingliga avseende effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts. Ej séngbundna patienter
som kor fordon eller anvinder maskiner bor ta hansyn till att illaméende kan uppkomma plétsligt.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna i samband med anvdndning av gadoterinsyra &r vanligtvis lindriga till mattliga och av
overgdende natur. Reaktioner pa injektionsstillet, illamdende och huvudvirk ér de vanligaste observerade
biverkningarna.

Under kliniska provningar var illamdende, huvudvirk, reaktioner vid injektionsstéllet, koldkénsla,
hypotoni, dasighet, yrsel, virmekénsla, brainnande kinsla, utslag, asteni, dysgeusi och hypertoni de mest
frekventa, mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100) biverkningarna.

Efter godkdnnande for forsdljning &r de vanligast rapporterade biverkningarna efter administrering av
gadoterinsyra illamaende, krékningar, klada och dverkdnslighetsreaktioner.



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

generaliserade.

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

hudreaktioner.

Omedelbara reaktioner omfattar en eller flera effekter som upptrader samtidigt eller efter varandra och ar
oftast kutana, respiratoriska, gastrointestinala, artikulira och/eller kardiovaskuldra reaktioner. Varje tecken

kan vara en varning om en begynnande chock och leder i mycket sillsynta fall till doden.

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats med gadoterinsyra, de flesta hos patienter

som samtidigt fatt andra gadolinuminnehallande kontrastmedel (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna anges i nedanstidende tabell efter organsystem och frekvens enligt foljande indelning:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). Presenterade data kommer fran kliniska provningar med 2 822 patienter om de ar
tillgdngliga eller fran observationsstudier omfattande 185 500 patienter.

Organsystem

Frekvens: biverkning

Immunsystemet

Mindre vanliga: dverkénslighet
Mycket sdllsynta: anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion

Psykiska storningar

Sillsynta: &ngest
Mycket sdllsynta: agitation

Centrala och perifera Mindre vanliga: huvudvérk, dysgeusi, yrsel, dasighet, parestesi
nervsystemet (inklusive brannande kénsla)

Sallsynta: presynkope

Mycket sdllsynta: koma, kramp, synkope, parosmi, tremor
Ogon Séllsynta: 6gonlocksddem

Mycket sdllsynta: konjunktivit, okulér hyperemi, dimsyn, okat

tarflode
Hjartat Séllsynta: palpitationer

Mycket sdllsynta: hjdrtstillestand, bradykardi, takykardi, arytmi
Blodkérl Mindre vanliga: hypotoni, hypertoni

Mycket sdllsynta: vasodilatation, blekhet

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Séllsynta: nysningar
Mycket sdllsynta: andningsstillestand, lungédem, bronkospasm,
laryngospasm, farynxédem, dyspné, nistdppa, hosta, torr strupe

Magtarmkanalen Mindre vanliga: illaméende, buksmérta
Sallsynta: krikningar, diarré, hypersekretion av saliv
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga: utslag

Séllsynta: urticaria, klada, hyperhidros
Mycket sillsynta: erytem, eksem, angioddem
Ingen kind frekvens: nefrogen systemisk fibros

Muskuloskeletala systemet
och bindvidv

Mycket sillsynta: muskelkramper, muskelsvaghet, ryggsmérta

Allminna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga: virmekénsla, koldkdnsla, asteni, reaktioner pa
injektionsstillet (smdirta, extravasation, obehag, 6dem, inflammation,
koldkénsla)

Sillsynta: smaérta i brostkorgen, frossa

Mycket sillsynta: sjukdomskénsla, obehag i brostkorgen,
ansiktsddem, feber, nekros pé injektionsstillet (vid extravasation),
ytlig flebit

Undersokningar

Mycket sdllsynta: minskad syrgasméttnad




Foljande biverkningar rapporterades med andra intravenodsa kontrastmedel for MRT. Det ar darfor mojligt
att de forekommer dven vid undersokning med Clariscan.

Organsystem Biverkning

Blodet och lymfsystemet Hemolys

Psykiska storningar Forvirring

Ogon Overgiende blindhet, 6gonsmérta

Oron och balansorgan Tinnitus, éronsmérta

Andningsvigar, brostkorg och | Astma

mediastinum

Magtarmkanalen Muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad Bullés dermatit

Njurar och urinvigar Urininkontinens, renal tubulir nekros, akut njursvikt

Undersokningar Forlingning av PR-intervallet pa elektrokardiogram, forhdjd
jarnniva 1iblodet, forh6jd bilirubinniva i blodet, forhéjd ferritinniva i
serum, onormalt leverfunktionstest

Biverkningar hos barn

Sikerheten for pediatriska patienter beaktades i kliniska prévningar och studier efter godkédnnande for
forsédljning. Sékerhetsprofilen for gadoterinsyra visade inte nagon specificitet hos barn, jimfort med vuxna.
De flesta reaktioner dr gastrointestinala symtom eller tecken pa 6verkénslighet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Clariscan kan elimineras med hemodialys. Det finns dock inga beligg for att hemodialys dr lampligt for att
forhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Paramagnetiskt kontrastmedel.
ATC-kod: VO8CAO2 (gadoterinsyra)

Substansen har ingen egen farmakodynamisk aktivitet.

Gadoterinsyra dr ett paramagnetiskt medel for magnetisk resonanstomografi (MRT). Den
kontrastforstirkande effekt medieras av gadoterinsyra som ér ett gadolinimkomplex sammansatt av
gadolinumoxid och 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-N,N’ N’ N”*’-tetradttiksyra (DOTA), och som finns i
Clariscan som megluminsalt.

Den paramagnetiska effekten (relaxiviteten) bestdms av effekten pa relaxationstiden for spinngitter (T1)—
cirka 3,4 mmol'.L.s"' — och pa spinn-spinn relaxationstiden (T2) — cirka 4,27 mmol'.L.s™.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Clariscan fordelas i extracellularrummet efter injektion.

Distributionsvolymen var ca 18 1, som &r ungefar lika med volymen av extracellulir vitska. Gadoterinsyra
binder inte till proteiner sdsom serumalbumin. Gadoterinsyra utsondras i mindre grad i bréstmjolk och
korsar langsamt placentabarridren.

Biotransformation
Inga metaboliter har noterats.

Eliminering

Gadoterinsyra elimineras snabbt (89 % efter 6 timmar, 95 % efter 24 timmar) i ofordndrad form via
njurarna genom glomerulir filtration. Utsdndring via avforingen &r forsumbar. Elimineringsha lveringstiden
uppgar till ca 1,6 timmar hos patienter med normal njurfunktion.

Sérdrag hos patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion var halveringstiden for eliminering forlingd till ca 5 timmar for
kreatininclearance mellan 30 och 60 ml/mm och cirka 14 timmar for kreatininclearance mellan 10 och
30 ml/min.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sérskilda risker for ménniska baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet eller reproduktionstoxicitet.
Djurstudier har visat férsumbar (mindre dn 1 % av given dos) utsondringen av gadoterinsyra i
modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Meglumin

Tetraxetan (DOTA)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Flaskor

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 148 timmar vid 30 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor
produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, &r forvaringstider och forhallanden
under anvdndning anvdndarens ansvar och ska normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid

2-8 °C, savida inte hantering skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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



6.5 Forpackningstyp och innehall
Clariscan finns tillgéngligt i follande forpackningar:

Injektionsflaskor

Klar mjektionsflaska av glas (typ 1), volym 10 ml (fyllda till 5 eller 10 ml) respektive 20 ml (fyllda till 15
eller 20 ml), tillsluten med halobutylgummipropp forseglad med en aluminiumkapsyl forsedd med fargad
plasttopp. Ytterkartongen innehaller 1 eller 10 injektionsflaskor.

Forfyllda sprutor

Polymerspruta: Poly-cykloolefin, Crystal Clear Polymer (CCP)-spruta av volym 20 ml (fylld till 10, 15,
och 20 ml), med kanylskydd och halobutylkolvpropp fast vid enkolvstang. Etiketten dr graderad (per ml).
Ytterkartongen innehaller 1 eller 10 forfyllda sprutor.

Flaskor

Klar glasflaska av typ 1, volym 50 ml (fyllda till 50 ml) respektive 100 ml (fyllda till 100 ml), tillsluten
med halobutylgummipropp forseglad med en aluminiumkapsyl foérsedd med fargad plasttopp.
Ytterkartongen innehaller 1 eller 10 flaskor.

Polypropenflaska om 50 ml (fyllda till 50 ml) och 100 ml (fyllda till 100 ml), tillsluten med
halobutylgummipropp som hélls pa plats av ett plastskruvlock, ett 6vre plastlock och en
manipuleringsséker ring. Ytterkartongen innehaller 1 eller 10 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For engéngsbruk.
Injektionsvétskan ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara 16sningar fria frén synliga partiklar
ska anvindas.

Injektionsflaskor och flaskor: Forbered en injektionsspruta med ennal. For flaskor, ta bort plasttoppen. For
polypropenflaskor, ta bort plastskruvlock eller 6vre plastlock. Efter rengdring av proppen med en sudd
fuktad med alkohol, punktera proppen med nalen. Dra upp den méngd injektionsvétska som behovs for
undersokningen och injicera det intravendst.

Forfyllda sprutor: Injicera intravendst den mingd injektionsvétska som behdvs for undersdkningen.

Overblivet kontrastmedel i injektionsflaska/flaskan, anslutningsslang eller annan engangskomponent till
injektionssystemet maste kasseras efter avslutad undersdkning.

Den avtagbara sparningsetiketten pd sprutorna/injektionsflaskorna/flaskorna ska féstas i patientjournalen
for att mojliggdra noggrann dokumentering av vilket gadoliniumkontrastmedel som anvénts. Dosen som
anviands bor ocksa dokumenteras. Om elektroniska patientjournaler anvinds, bor produktens namn,
batchnummer och dosen féras in i patientjournalen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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