FASS ()

MultiHance®

Bracco
Injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta 334 mg/ml
(Tillhandahalls ej) (klar, farglos till svagt gul)

Paramagnetiskt kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi (MRT)

Aktiv substans:
Gadobensyra

ATC-kod:
VO8CAOQ8

Lakemedel fran Bracco omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-06-09.

Indikationer

Endast avsett for diagnostik.

MultiHance ar ett paramagnetiskt kontrastmedel fér anvandning vid diagnostisk magnetisk
resonanstomografi (MRT) av levern hos vuxna och barn (6ver 2 ars alder).

MultiHance ska endast anvandas nar diagnostisk information ar nédvéandig och inte kan fas med icke
kontrastforstarkt magnetisk resonanstomografi (MRT), samt nar férdréjd (sen) avbildning kravs.

Kontraindikationer

MultiHance ar kontraindicerat hos:

® patienter med 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i

avsnitt Innehall.
® patienter med kand allergi mot eller biverkningar av andra gadoliniumkelater.
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Dosering

Rekommenderad dos av gadobensyra hos vuxna och barn ar 0,05 mmol/kg kroppsvikt (0,1 mi/kg av 0,5 M
I6sning). Den lagsta dosen som ger tillracklig forstarkning for diagnostiska syften ska anvandas. Dosen ska
berdknas utifran patientens kroppsvikt och ska inte 6verstiga den rekommenderade dosen per kilogram
kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.

Om sa krévs kan injektionen upprepas hos personer med normal njurfunktion.

Administreringssatt

MultiHance forfylld spruta skall anvandas omedelbart efter brytandet och skall ej spadas. All oanvand
produkt skall kasseras och far ej anvandas for andra MRT-undersékningar.

Vid anvandning av sprutan skall den gangade toppen pa kolvstangen skruvas medurs i kolven. Denna
trycks framat nagra millimeter for att upphava eventuell friktion mellan kolven och sprutcylindern.

Medan sprutan halls lodratt (med skyddshatten uppat) avlidgsnas skyddshatten aseptiskt fran sprutspetsen
och en steril engdngskanyl eller 5/6 slang med kompatibel luer lock-fattning satts pa sprutan med en
tryck-vrid rérelse. Medan sprutan fortfarande halls lodratt skjuts kolven framat tills all luft témts och
vatskan antingen visar sig i kanylspetsen eller sa att slangen ar helt fylld.

For att minimera de potentiella riskerna av att injektionsvatska skall hamna extravasalt ar det viktigt att
forsakra sig att kanylen ar korrekt insatt i en ven.

Injektionen fullféljs efter sedvanlig aspirationskontroll.
Produkten skall ges intravendst antingen som bolusinjektion eller som langsam injektion (10 ml/min) (se
tabell "Bildtagning efter kontrasttillférsel”). Injektionen skall féljas av skéljning med natriumkloridlésning

9 mg/ml (0,9%).

Bildtagning efter kontrasttillférsel:

Dynamisk avbildning: omedelbart efter bolusinjektionen.

Lever Fordrojd (sen) avbildning: mellan 40 och 120 min efter injekti
onen beroende pa de individuella
avbildningsbehoven.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Anvandning av MultiHance ska undvikas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 mz) och till patienter i den perioperativa fasen av en levertransplantation, sdvida inte den
diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT (se information
om nedsatt njurfunktion i avsnitt Varningar och forsiktighet).

Om anvandning av MultiHance inte kan undvikas ska dosen inte dverstiga 0,05 mmol/kg kroppsvikt.
Eftersom information om upprepad administrering saknas ska injektioner med MultiHance inte upprepas om

inte intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Nedsatt leverfunktion
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Ingen dosjustering anses ndédvandig for patienter med nedsatt leverfunktion eftersom nedsatt leverfunktion
hade liten effekt pa farmakokinetiken av MultiHance.

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

Pediatrisk population
Ingen dosjustering anses vara nddvandig. Anvandning av MultiHance rekommenderas inte till barn under
2 ar.

Varningar och forsiktighet

Anvandning av kontrastmedel for diagnostik, sdsom MultiHance, skall begransas till sjukhus eller kliniker
bemannade for intensivvard och dar hjart-lungraddningsutrustning for aterupplivning ar latt tillganglig.
Patienter skall dvervakas noga under 15 minuter efter injektionen, eftersom de flesta allvarliga reaktioner
sker under denna tid. Patienten skall forbli inom sjukhusomradet under 1 timme efter injektionen.

Vedertagna sakerhetsprocedurer som kravs vid magnetisk resonanstomografi sarskilt exkluderande av
magnetiska foremal, sdasom pace-makers och aneurysmklammor, galler ocksa vid anvandning av
MultiHance.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kardiovaskular sjukdom.

Hos patienter med epilepsi eller hjarnskada kan risken vara férhojd att drabbas av konvulsioner under
undersokningen. Forsiktighetsatgarder ar nédvandiga nar dessa patienter undersoks (t.ex. dvervakning av
patienten) och utrustning och lakemedel som behdvs fér snabb behandling av eventuella konvulsioner ska
finnas tillgangliga.

Efter administrering av gadobensyra kan gadolinium ansamlas i hjarnan och andra kroppsvavnader (skelett,
lever, njurar, hud) och orsaka dosberoende andringar i Tl-viktad signalintensitet i hjarnan, sarskilt i nucleus

dentatus, globus pallidus och talamus. Kliniska féljder ar okanda. De eventuella diagnostiska fordelarna
med att anvanda gadobensyra hos patienter som kommer att behdva upprepade MRT-undersdkningar ska
vagas mot risken fér ansamling av gadolinium i hjarnan och andra vavnader.

Overkénslighetsreaktioner

Liksom med andra gadoliniumkelater, ar risken for en reaktion, inklusive allvarliga, livshotande eller dodliga
anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner som involverar ett eller flera organ, framfor allt respiratoriska,
kardiovaskulara och/eller mukokutana systemet. Detta ska alltid tas i beaktning speciellt hos patienter som
har en bakgrund av astma eller andra allergiska sjukdomar.

Sakerstall fére administrering av MultiHance att det finns utbildad personal och ldakemedel for att behandla
6verkanslighetsreaktioner.

Obetydliga mangder bensylalkohol (<0,2%) kan frigdras av gadobenatdimeglumin under forvaring. Likval
skall inte MultiHance anvandas till patienter med anamnes pa kanslighet fér bensylalkohol.

Liksom efter bruk av andra gadoliniumkelater, skall en kontrastforstarkt MRT inte utféras inom 7 timmar
efter en MultiHance-forstarkt MRT-undersokning. MultiHance ska hinna utséndras fran kroppen.
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Utdva forsiktighet for att undvika lokal utgjutning under intravends administration av MultiHance. Ifall
utgjutning sker, utvardera och behandla efter behov om lokala reaktioner utvecklas (se avsnitt Biverkning
ar).

Nedsatt njurfunktion
Fére administrering av MultiHance rekommenderas att alla patienter undersoks med avseende pa nedsatt
njurfunktion med hjalp av laboratorieprover.

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har férekommit i samband med anvandning av vissa
gadoliniuminnehallande kontrastmedel hos patienter med akut eller korniskt gravt nedsatt njurfunktion (
GFR<30 ml/min/1,73 mz). Patienter som genomgar levertransplantation I6per sarskilt hog risk, eftersom
incidensen av akut njursvikt &r hog i denna grupp. Da det finns risk att NSF kan uppstd med MultiHance, bor
anvandning undvikas till patienter med nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasen av
en levertransplantation, savida inte den diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas med
icke-kontrastforstarkt MRT.

Hemodialys kort tid efter administrering av MultiHance kan vara till nytta for att avidgsna MultiHance fran
kroppen. Det finns inga beldgg som stddjer paboérjande av hemodialys for att forhindra eller behandla NSF
hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

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

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts under utvecklingen av MultiHance. Nagra interaktioner med andra
lakemedel har dock ej rapporterats under det kliniska utvecklingsprogrammet.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandingen av gadobenatimeglumin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter vid upprepade héga doser (se avsnitt Prekliniska uppgifter). MultiHance
ska anvandas under graviditet endast da tillstandet innebar att det ar absolut nédvandigt att kvinnan
anvander gadobenatdimeglumin.

Amning

Gadolinuminnehallande kontrastmedel utsondras i mycket sma mangder i bréstmjolk (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Vid kliniska doser forvantas inga effekter pa spadbarn pa grund av de sma mangder som
utséndras i mjélken och 1dg absorption fran tarmen. Om amning ska fortsatta eller avbrytas under en period
av 24 timmar efter administrering av MultiHance ska beslutas av lakaren och den ammande modern.

Trafik

MultiHance har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Foéljande biverkningar iakttogs under den kliniska utvecklingen av MultiHance.
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Organsystem Kliniska prévningar Data efter marknads
foring
Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) ((>1/10 000, <1/1 0Q [**
0)
Immunsystemet Anafylaktisk/anafyla |Anafylaktisk chock

ktoid reaktion, dverk
anslighetsreaktion

Centrala och perifera|Huvudvark Parestesi, yrsel, Kramper, synkope, |Medvetsloshet
nervsystemet smakférandringar  |hypotesi, tremor, par
osmi
Ogon Synnedsattning Konjunktivit
Hjartat 1:a gradens Myokardiell ischemi, |Hjartstopp,
atrioventrikulart bradykardi Kounis syndrom***,
block, takykardi cyanos
Blodkarl Hogt blodtryck, lagt
blodtryck, rodnad
Andningsorgan, Lungddem, dyspné, | [Andningssvikt,
bréstkorg och media aryngospasm, strupédem, hypoxi,
stinum vasande eller bronkospasm
pipande
andningsljud, rinit,
hosta
Magtarmkanalen lllamaende Diarré, krakningar, |Okad Munddem
muntorrhet salivutséndring,
buksmarta
Hud och subkutan va Utslag, kldda inklusi [Odem i ansiktet, Angio6dem
vnad ve erytematdsa 6kad svettning
utslag, makulara och
makulopapulara
utslag, klada
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och
bindvav
Njurar och urinvagar Proteinuri
Allmanna symtom Feber, hetta, Brostsmarta, asteni, |Svullnad pa
och/eller symtom vid reaktion pa sjukdomskansla, injektionsstallet,
administreringsstalle injektionsstallet, rysningar vesiklar pa

t

inklusive smarta vid
injektionsstallet, infl
ammation,
brannande kansla,

injektionsstallet

*EKG-avvikelser inkluderar QT-forlangning, QT-forkortning, T-vagsinversion, PR-forlangning och
QRS-komplexférlangning.
**Eftersom dessa reaktioner inte observerades under kliniska prévningar med 5712 deltagare, ar basta
mojliga uppskattning att den relativa forekomsten ar sallsynt (=1/10 000 till <1/1 000).

*¥*kAllergiskt akut koronart syndrom
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Organsystem

Kliniska prévningar

Data efter marknads
foring

Vanliga
(>1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(>1/1000, <1/100)

Sallsynta
(>1/10 000, <1/1 00
0)

Ingen kand frekvens
%k

varmekansla,
koéldkansla, obehag,
erytem, domningar
och klada

Undersékningar

Avvikande EKG*,
okning av bilirubin i
blodet, dkning av tra
nsaminaser,
gamma-glutamyl-tra
nsferas och kreatinin
i serum

Minskning av
albumin i blodet,
okning av alkaliska
fosfataser, 6kning av
jarn i blodet, 6kning
av
mjolksyredehydroge
nas

*EKG-avvikelser inkluderar QT-férlangning, QT-forkortning, T-vagsinversion, PR-férlangning och
QRS-komplexférlangning.
**Eftersom dessa reaktioner inte observerades under kliniska provningar med 5712 deltagare, ar basta
mojliga uppskattning att den relativa férekomsten ar sallsynt (=1/10 000 till <1/1 000).

***Allergiskt akut koronart syndrom

Laboratorieférandringar iakttogs framst hos patienter med tecken pa redan existerande nedsatt
leverfunktion eller befintlig metabol sjukdom.

Majoriteten av dessa biverkningar var inte allvarliga. De var 6vergdende och férsvann spontant utan
kvarstaende effekter. Det fanns inga tecken pa korrelation till alder, kon eller given dos.

Liksom for andra gadoliniumkelater har anafylaktiska/anafylaktoida/hypersensitivitetsreaktioner
rapporterats. Dessa reaktioner manifesterades med olika allvarlighetsgrad anda till anafylaktisk chock och
déd, och involverade ett eller flera system i kroppen, framst respiratoriska, kardiovaskulara och/eller

mukokutana system.

Hos patienter som tidigare haft kramper, hjarntumor eller metastas, eller andra cerebrala syndrom, har
kramper rapporterats efter administrering av MultiHance (se Varningar och forsiktighet).

Reaktioner pa injektionsstallet som foljd av utgjutning av kontrastmedlet som lett till lokal smarta,
brannande kansla, svullnad, blasbildning, och i sallsynta fall vid allvarlig svullnad har nekros rapporterats. |
sallsynta fall har aven lokal tromboflebit rapporterats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats med i samband med anvandning av
MultiHance hos patienter som samtidigt fatt andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Organsystem

Biverkningar

Kliniska prévningar

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel
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Organsystem Biverkningar

Kliniska prévningar

Vanliga (>1/100, <1/10) Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Ogon Ogonsmarta, Ogonlocksédem
Blodkarl Rodnad
Mag-tarmkanalen Krakning Buksmarta
Hud och subkutan vavnad Utslag,

Okad svettning

Allmanna symtom och/eller Brostsmarta,
symtom vid administreringsstallet Smarta vid injektionsstallet, feber

De biverkningar som rapporterats hos pediatriska patienter som behandlats med MultiHance under kliniska
prévningar som listats ovan var inte allvarliga. De biverkningar som identifierats vid anvandning efter
marknadsforing indikerar att sakerhetsprofilen fér MultiHance ar liknande hos barn och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns inga fall av 6verdosering rapporterade. Darfor har inga symtom pa dverdosering karakteriserats.
Doser upp till 0,4 mmol/kg har givits till friska frivilliga, utan att nagra allvarliga biverkningar uppkommit.
Doser éverskridande den godkanda doseringen rekommenderas ej. Vid dverdosering skall patienten
overvakas noggrant och behandlas symtomatiskt.

MultiHance kan elimineras med hemodialys. Det finns dock inga belagg for att férhindra nefrogen systemisk
fibros (NSF).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Gadoliniumkelatet, gadobenatdimeglumin, férkortar den longitudinella (T,) och den transversella

1)
relaxationstiden (T2) hos vavnaders vattenprotoner.

Gadobenatdimeglumins relaxerande egenskaper i vattenldsningar ar: r= 4,39 och r, = 5,56 mM st vid

20 Mhz.

Gadobenatdimeglumins relaxerande egenskaper okar kraftigt vid 6vergang fran vattenlsningar till

l6sningar som innehaller serumproteiner; r! = 9,7 och 2 = 12,5 mM st i human plasma.

Klinisk effekt och sékerhet
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Vid avbildning av levern kan MultiHance avsl6ja lesioner som inte kan ses med icke kontrastforstarkt
MRT-undersdkning av patienter med kand eller misstankt hepatocelluldr cancer eller metastaserande
sjukdom. Karaktaren hos de lesioner som synliggérs efter kontrastforstarkning med MultiHance har inte
verifierats genom patologisk, anatomisk undersdkning. Vidare var, i de fall dar detta bedémdes, avsldjandet
av lesioner genom kontrastférstarkning inte alltid atfoljt av en forandring i handlaggningen av patienter.

| levern ger MultiHance en stark och konstant forstarkning av signalintensiteten av normala parenkymet pa
T,-viktade bilder. Férstérkningen av signalintensiteten kvarstar pd en h6g niva i minst tva timmar efter

administrering av doser om 0,05 eller 0,10 mmol/kg. Kontrasten mellan fokala leverlesioner och normal
levervavnad ses nastan omedelbart efter bolusinjektion (upp till 2-3 min) pa Tl-viktade dynamiska bilder.

Kontrasten tenderar att minska vid en senare tidpunkt pa grund av icke-specifik forstarkning av lesionen.
Emellertid leder successiv urtvattning av MultiHance fran lesionerna och den konstanta forstarkningen av
signalintensiteten av normala parenkymet till battre detekterbarhet av lesionerna och Iagre tréskelvarde for
detektionerna efter mellan 40 och 120 minuter efter administrering av MultiHance.

Data fran de pivotala Fas Il och Fas lll studierna av patienter med levercancer indikerar att jamfort med
andra bildgivande metoder (t ex intraoperativt ultraljud, datortomografisk angio-portografi, CTAP, eller
datortomografi efter intraarteriell injektion av jodhaltiga kontrastmedel), var det med MultiHance-forstarkta
MRT bilder en medelkanslighet pa 95% och medelspecificitet pa 80% for upptackt av levercancer eller
metastaser hos patienter dér hdg misstanke for dessa tillstand foreldg.

Farmakokinetik

Humanfarmakokinetiken har beskrivits val genom att anvanda en biexponentiell modell. Halveringstiden for
distributionsfasen varierar mellan 0,085 och 0,117 timmar och fér eliminationsfasen mellan 1,17 och

1,68 timmar. Den apparenta totala distributionsvolymen, som varierar mellan 0,170 och 0,248 I/kg
kroppsvikt, indikerar att substansen distribueras i plasma och extracelluldra rummet.

Gadobenatjonen avlagsnas snabbt fran plasma och utséndras huvudsakligen i urinen och i mindre
utstrackning i gallan. Total plasmaclearance som varierar mellan 0,098 och 0,133 I/tim/kg kroppsvikt och
renalt clearance, som varierar mellan 0,082 och 0,104 I/tim/kg kroppsvikt, indikerar att substansen
huvudsakligen elimineras genom glomerular filtration. Plasmakoncentrationen och AUC-vardet visar
statistiskt signifikant linjar dosberoende kinetik. Gadobenatjonen utséndras oférandrad i urinen i mangder
som motsvarar 78% - 94% av given dos inom 24 timmar. Mellan 2% och 4% av dosen aterfinns i feces.
Skadad blod-hjarn-barriar eller abnorm vaskularisering gor det mojligt for gadobenatjonen att passera in i
lesionen.

En farmakokinetisk populationsanalys gjordes pa data fran 80 férsékspersoner (40 vuxna friska frivilliga och
40 pediatriska patienter) i dldern 2 till 47 ar, for systemisk lakemedelskoncentration 6ver tid efter
intravends administrering av gadobenatdimeglumin. Kinetiken hos gadolinium ned till 2 ars alder kan
beskrivas av en tva-kompartment modell med standard allometriska koefficienter och en kovariateffekt av
kreatininclearance (3terspeglar glomerular filtrationshastighet) pa gadoliniumclearance. Varden av
farmakokinetiska parametrar (med referens till kroppsvikten hos vuxna) 6verensstammer med tidigare
rapporterade varden fér MultiHance och ar i linje med den fysiologi som antas foreligga distributionen och
eliminationen for MultiHance: distribution i extracellularvatska (cirka 15 | hos en vuxen, eller 0,21 I/kg) och
elimination genom glomerular filtration (cirka 130 ml plasma per minut hos en vuxen, eller 7,8 I/tim och
0,11 I/tim/kg). Clearance och distributionsvolym minskade gradvis for yngre férsokspersoner pa grund av
deras mindre kroppsstorlek.

Denna effekt kunde till storsta delen forklaras genom att normalisera farmakokinetiska parametrar for
kroppsvikt. Grundat pa denna analys ger viktbaserad dosering av MulitHance till pediatriska patienter en
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liknande systemisk exponering (AUC) och maximal koncentration (Cmax) som rapporterats fér vuxna och
bekraftar att ingen dosjustering ar nddvandig for den pediatriska populationen 6ver den féreslagna aldern
(2 ar och aldre).

Gadobensyra ar ett linjart gadoliniuminnehallande kontrastmedel. Studier har visat att efter exponering av
gadoliniuminnehallande kontrastmedel stannar gadolinium kvar i kroppen. Detta omfattar ansamling i
hjarnan samt andra vavnader och organ. Med de linjara gadoliniuminnehallande kontrastmedlen kan detta
orsaka dosberoende dkningar i Tl-viktad signalintensitet i hjarnan, sarskilt i nucleus dentatus, globus

pallidus och talamus. Signalintensitetsdkningar och icke-kliniska data visar att gadolinium frisatts fran
linjara gadoliniuminnehallande kontrastmedel.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska. | toxikologiska studier sags effekter endast vid héga exponeringar. Dessa effekter
beddms darfor sakna klinisk relevans.

Djurforsok visade en dalig lokal tolerans for MultiHance sarskilt vid oavsiktlig paravends applikation da
allvarlig lokal reaktion som nekros och sarskorpsbildning kunde iakttagas. Lokal tolerans vid oavsiktlig
intraarteriell applikation har inte undersokts, varfor det ar sarskilt viktigt att kanylen blir korrekt inford i en
ven. (se avsnitt Dosering).

Graviditet och amning

| djurstudier uppkom inga ogynnsamma effekter pa embryo- eller fosterutvecklingen efter dagliga
intravendsa doser av gadobenatdimeglumin till rattor. Inte heller observerades nagra avvikelser i fysisk
eller beteendemassig utveckling hos rattornas avkomma. Efter upprepade dagliga doser till kanin
rapporterades emellertid enstaka fall av skelettférandringar och tva fall av invértes missbildningar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml injektionsvatska innehaller: gadobensyra 334 mg (0,5 mmol) som dimegluminsalt.
[Gadobenatdimeglumin 529 mg= gadobensyra 334 mg+meglumin 195 mq]

10 ml injektionsvatska innehaller: gadobensyra 3340 mg (5 mmol) som dimegluminsalt.
[Gadobenatdimeglumin 5290 mg=gadobensyra 3340 mg+meglumin 1950 mq]

15 ml injektionsvatska innehaller: gadobensyra 5010 mg (7,5 mmol) som dimegluminsalt.
[Gadobenatdimeglumin 7935 mg=gadobensyra 5010 mg+meglumin 2925 mg]

20 ml injektionsvatska innehaller: gadobensyra 6680 mg (10 mmol) som dimegluminsalt.
[Gadobenatdimeglumin 10580 mg=gadobensyra 6680 mg+meglumin 3900 mgq]

Forteckning over hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan

Gadobensyra
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Miljorisk: Anvandning av gadobensyra har bedémts medféra férsumbar risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att gadobensyra ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Gadobensyra har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/l) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10"%*A*(100-R)

PEC = 0.00096 ug/L
Where:

A = 6,996025 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA)
R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. I)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. I)

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of gadobenat is unlikely to represent a risk for the environment,

because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0.01 ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum):
Acute toxicity:
EC,, 72 h (growth inhibition): > 111 000 pg/L

Protocol: OECD 201
(Ref. 1)

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity:
EC50 48 h (immobilization) > 961 000 ug/L

Protocol: OECD 202
(Ref. 11I)

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss):

Acute toxicity:
LC,, 96 h (mortality) > 875 000 pg/L.
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Protocol: OECD 203
(Ref. IV)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 111 pg/L
PNEC (ug/L) = lowest EC;,/1 000 = 111 000/1 000, where 1 000 is the assessment factor used (acute

toxicity data only). EC;, for algae, Selenastrum capricornutum has been used for this calculation since it is

the most sensitive of the three tested species.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00096/111 = 8,65%10°°
PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “use of gadobenat has been considered to result in insignificant
environmental risk".

Degradation

Gadobenate and meglumine moieties of gadobenate dimeglumine were shown to be inherently
biodegradable in a test for 'ready' biodegradability, with the meglumine moiety achieving 61 % degradation
after 18 days and gadobenate dimeglumine a level of 51 % degradation after 76 days.

Protocol: OECD 301B

(Ref. V)

No other data is avaiable.

Justification of chosen degradation phrase:
The potential for bioaccumulation of gadobenate cannot be excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient

Log P =-4.1 at pH 7 (estimated with ChemAxon)
(Ref. VI)

Justification for chosen bioaccumulation phrase:
Since log P < 4 at pH 7, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Gadobenate ion is rapidly cleared from plasma and is eliminated mainly in urine and to a lesser extent in
bile.

(Ref. VII)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Fran mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvandas omedelbart efter det att den brutits.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Endast for engangsanvandning.

Foére anvandning skall det kontrolleras att behallaren och forslutningen ej har skadats, att I6sningen ej har
missfargats och att ingen typ av partiklar féorekommer.

Den avtagbara sparningsetiketten pa sprutan ska fastas i patientjournalen for att méjliggéra noggrann
dokumentering av vilket gadolinuminnehallande kontrastmedel som anvants. Dosen som anvants ska ocksa
dokumenteras. Om elektroniska journaler anvands ska produktnamn, batchnummer och dos registreras i
journalen.

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Osmolalitet vid 37°C: 1,97 osmol/kg.
Viskositet vid 37°C: 5,3 mPa.s.
pH 6,9-7,3.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 334 mg/ml klar, farglés till svagt qul
1 x 10 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
1 x 15 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
1 x 20 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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https://go.drugbank.com/drugs/DB00743
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta/lakemedel?id=19981120000010

