vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vueway 0,5 mmol/ml injektionsvétska, ldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml I6sning innehaller 485,1 mg gadopiklenol (motsvarande 0,5 mmol gadopiklenol och 78,6 mg
gadolinium).

For fullstandig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, I6sning

Klar, farglos till ljusgul 16sning

Medel osmolalitet vid 37 °C 850 mOsm/kg H.0
pH 7,0-7,8

Viskositet vid 20 °C 12,5 mPas
Viskositet vid 37 °C 7,7mPas

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Vueway ar avsett for vuxna och barn i aldern tva ar och aldre, for kontrastforstarkt magnetisk
resonanstomografi (MRI), for att forbattra upptéckt och visualisering av patologier med stérningar av

blod-hjarnbarridren (BBB) och/eller onormal vaskularitet i:

- hjérnan, ryggraden och tillnérande vévnader i det centrala nervsystemet (CNS);
- lever, njure, bukspottkdrtel, brost, lunga, prostata och det muskuloskeletala systemet.

Ska endast anvéandas nar diagnostisk information som ar vasentlig men inte kan erhallas med oforstéarkt
MRI.

4.2  Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel bor endast administreras av sjukvardspersonal med teknisk expertis i att utfora
gadoliniumforstarkt MRI.

Dosering

Den rekommenderade dosen av Vueway &r 0,1 ml/kg kroppsvikt (BW) (motsvarande 0,05 mmol/kg BW),
for att ge diagnostiskt adekvat kontrast for alla indikationer.
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Dosen ska beraknas baserat pa patientens kroppsvikt och bor inte 6verstiga den rekommenderade dos per
kilogram kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.

Tabell 1 nedan anger volymen som ska administreras enligt kroppsvikt.

Tabell 1: Volym av Vueway som ska administreras per kroppsvikt

BW Volym Mangd
kilogram (kg) milliliter (ml) millimol (mmol)
10 1 0,5
20 2 1,0
30 3 15
40 4 2,0
50 5 25
60 6 3,0
70 7 3,5
80 8 4,0
90 9 4,5
100 10 50
110 11 55
120 12 6,0
130 13 6,5
140 14 7,0

Aldre

Ingen dosjustering ar nédvandig. Forsiktighet ska iakttas hos aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter oavsett grad av nedsatt njurfunktion. Gadopiklenol bér
endast administreras till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) och
patienter i den perioperativa fasen av en levertransplantation, efter noggrann beddmning av nytta kontra
risk, och om den diagnostiska informationen ar nédvandig och inte kan fas genom icke-kontrastforstarkt
MRI (se avsnitt 4.4). Om det ar nédvandigt att anvanda gadopiklenol bér dosen inte éverstiga 0,1 ml/kg
kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt). Mer &n en dos ska inte anvandas under en
undersokning. P& grund av brist pa information avseende upprepad administrering, bor injektioner med
gadopiklenol inte upprepas, om intervallet mellan injektionerna inte &r minst sju dagar.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet rekommenderas,
sarskilt under en perioperativ levertransplantationsperiod (se nedsatt njurfunktion” ovan).

Pediatrisk population (tva ar och aldre)

Den rekommenderade och maximala dosen av Vueway ar 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande

0,05 mmol/kg kroppsvikt) for alla indikationer. Mer &n en dos ska inte anvéndas under en undersokning.
Sakerhet och effekt for Vueway for barn under tva ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Lékemedlet &r endast avsedd for intravends administrering.



Den rekommenderade dosen administreras intravendst som en bolusinjektion med ungefar 2 ml/sek, foljt
av en spolning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), injektionslésning via manuell injektion eller
kontrastmedels-injektor.

Intravaskular administrering av kontrastmedel bér, om majligt, ske da patienten ligger ner. Eftersom de
flesta biverkningarna intraffar inom nagra minuter efter administrering, bér patienten hallas under
observation under och efter administrering i minst en halvtimme (se avsnitt 4.4).

Instruktioner gallande lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Pediatrisk population
For barn ska Vueway anvandas i injektionsflaskor med en engangsspruta, med en volym som &r anpassad
till den mangd som ska injiceras. Detta for battre precision av den injicerade volymen.

Bildforvarv

Kontrastforstarkt MRI kan pabdrjas efter injektionen beroende pa vilka pulssekvenser som anvands samt
protokollet for undersékningen. Optimal signalférstarkning ses i allménhet under artérfasen och inom en
period av cirka 15 minuter efter injektion. Longitudinella relaxationstids (T1)- riktade sekvenser ar
sarskilt lampliga for kontrastforstarkta undersokningar.

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

Sedvanliga forsiktighetsatgarder vid MRI-undersokningar bor vidtas, sdsom uteslutning av patienter med
pacemaker, ferromagnetiska karlklammor, infusionspumpar, nervstimulatorer, koklearimplantat eller
misstankta metalliska intrakorporeala fraimmande kroppar, i synnerhet i dgat.

MRI-bilder som producerats med detta ldkemedel bor endast analyseras och tolkas av sjukvardspersonal
som dr utbildad i tolkning av gadoliniumforstarkt MRI.

Det finns inga eller begrénsade kliniska data som undersoker gadopiklenols prestanda for CNS-
avbildning hos patienter med inflammatoriska eller autoimmuna sjukdomar, infektionssjukdomar,
demyeliniserande storningar (sasom multipel skleros), akut eller kroniska infarkter eller patienter med
intramedulléra ryggradsskador.

Det finns heller inga eller begransade kliniska data som undersoker gadopiklenols prestanda for
kroppsavbildning hos patienter med inflammatoriska, infektions- och autoimmuna tillstand, inklusive
akut/kronisk pankreatit, inflammatorisk tarmsjukdom, inflammatoriska sjukdomar i huvud- och hals och
endometrios.

Risk for dverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

- I likhet med andra gadoliniuminnehallande kontrastmedel kan 6verkanslighetsreaktioner
forekomma, inklusive livshotande sddana. Overkanslighetsreaktioner kan vara antingen allergiska
(beskrivs som anafylaktiska reaktioner om allvarliga) eller icke-allergiska. De kan vara antingen
omedelbara (mindre an 60 minuter), eller fordrdjda (upp till sju dagar). Anafylaktiska reaktioner
intraffar omedelbart och kan vara dédliga. De ar oberoende av dosen, och kan férekomma dven
efter den forsta dosen av produkten, och &r ofta ofgrutsagbara.

- Under undersokningen &r tillsyn av en lakare nddvéndig. Om overkénslighetsreaktioner upptréader,
maste administreringen av kontrastmedlet omedelbart avbrytas och - vid behov - specifik
behandling inledas. En vends infart bor darfor bibehallas under hela undersékningen. For att



mojliggora omedelbara akuta motatgarder ska lampliga lakemedel (t.ex. adrenalin och
antihistaminer), en endotrakealtub och respirator finnas till hands.

- Risken for 6verkanslighetsreaktion kan vara hogre hos patienter som tidigare reagerat pa
kontrastmedel som innehaller gadolinium, eller tidigare haft bronkialastma eller allergi.

Nedsatt njurfunktion och nefrogen systemisk fibros (NSF)

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

Det har férekommit rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) i samband med anvéndning av vissa
kontrastmedel som innehaller gadolinium hos patienter med akut eller kronisk gravt nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Patienter som genomgar levertransplantation loper sarskilt stor risk,
eftersom incidensen av akut njursvikt ar hdg i denna grupp. Eftersom det finns en mojlighet att NSF kan
uppsta vid anvandning av gadopiklenol, bor det endast administreras till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion och till patienter i den perioperativa levertransplantationsperioden efter noggrann
utvérdering av nytta kontra risk och om den diagnostiska informationen &r vasentlig och inte tillganglig
med ett icke-kontrastforstarkt MRI.

Hemodialys kort efter administrering av gadoterinsyra kan vara anvandbar vid avlagsnande av
gadoterinsyra fran kroppen. Det finns inga belédgg som stodjer paborjande av hemodialys for att forhindra
eller behandla NSF hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Aldre

Eftersom renalt clearance av gadopiklenol kan vara nedsatt hos aldre, ar det séarskilt viktigt att
understka patienter som ar 65 ar och dldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet ska iakttas vid administrering till &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Anfall
Liksom med andra kontrastmedel med gadolinium &r sarskilda forsiktighetsmatt nédvéndiga hos patienter

med en lag troskel for krampanfall. All utrustning och lakemedel som krévs for att motverka eventuella
krampanfall som kan intraffa maste goras i ordning i forvag.

Extravasering

Forsiktighet under administrering ar nddvandig for att undvika eventuell extravasering. Vid extravasering
maste injektionen avbrytas omedelbart. Vid lokala reaktioner bor utvardering och behandling utforas vid
behov.

Kardiovaskular sjukdom

Hos patienter med allvarlig kardiovaskular sjukdom ska gadopiklenol endast administreras efter noggrann
utvardering av nytta kontra risk eftersom inga data finns tillgangliga an sa lange.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 15 ml och &r darmed i princip
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig medicinering som ska beaktas




Betablockerare, vasoaktiva substanser, angiotensin omvandlande enzymhammare och angiotensin 11-
receptorantagonister minskar effekten av de kardiovaskuldra kompensationsmekanismerna vid
blodtrycksrubbningar. Lakaren maste fa information fore injektion av gadopiklenol om samtidigt intag av
dessa lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av gadopiklenol hos gravida kvinnor. Djurstudier visade liten
placentadverforing och inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa

reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Vueway ska inte anvandas under graviditet om inte kvinnans
kliniska tillstand kraver anvandning av gadopiklenol.

Amning

Gadolinium kontrastmedel utsondras till brostmjolken i mycket liten mangd. Vid Kliniska doser forvéntas
inga effekter pa spadbarnet pa grund av den lilla mangd som utséndras till mjélken och med en lag
absorption av tarmen. Om amningen ska fortsétta eller avbrytas under en period av 24 timmar efter
administrering av Vueway bor beslutas av lakaren i samrad med den ammande mamman.

Fertilitet

Djurstudier indikerar inte nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vueway har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var smarta pa injektionsstéllet, huvudvark, illamaende, kyla pa
injektionsstéllet, trotthet och diarré.

Tabellista Over biverkningar

Tabell 2 nedan visar biverkningar baserade pa kliniska provningar, inklusive 1 047 forsokspersoner som
exponerats for gadopiklenol fran 0,05 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,025 mmol/kg kroppsvikt) till
0,6 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,3 mmol/kg kroppsvikt).

Biverkningarna &r listade i tabellen nedan efter systemorganklass (SOC) och frekvens med féljande

riktlinjer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Tabell 2: Rapporterade biverkningar efter administrering av gadopiklenol

s K] Frekvens
ystemorganklass Vanliga Mindre vanliga
Immunsystemet - Overkanslighet*
Centrala och perifera Huvudvark Dysgeusi
nervsystemet
Magtarmkanalen - Diarré, illamaende
buksmarta, krékningar




Allmanna symtom och/eller Reaktion vid Utmattning, varmekansla
symtom vid injektionsstallet**
administreringsstélle
* Inklusive omedelbara (allergisk dermatit, erytem, dyspné, dysfoni, tranghetskansla i halsen,
halsirritation, oral parestesi och rodnad) och fordréjda (periorbitalt 6dem, svullnad, utslag och klada)
reaktioner.

** Reaktion pa injektionsstallet inkluderar foljande termer: smarta pa injektionsstallet, 6dem pa
injektionsstéllet, kyla pa injektionsstéllet, varme pa injektionsstallet, hematom pa injektionsstéllet och
erytem pa injektionsstallet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighet

Omedelbara reaktioner inkluderar en eller flera effekter, som kan upptrada samtidigt eller efter varandra,
oftast reaktioner i eller pa huden, andningsvagarna och/eller kardiovaskulara reaktioner. Varje tecken kan
vara en varning om en annalkande chock men leder mycket sallan till déden.

Nefrogen systemisk fibros (NSF)
Enstaka fall av NSF har rapporterats med andra kontrastmedel som innehaller gadolinium (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (tva r och &ldre)

Totalt 80 pediatriska patienter i aldrarna tva ar och uppat ingick i den kliniska prévningen.
Jamfort med vuxna visade sdkerhetsprofilen for gadopiklenol i denna population inga specifika
sékerhetsproblem.

Totalt 31 behandlingsrelaterade biverkningar (Treatment Emergent Adverse Events — TEAE) intréffade
under och/eller efter administrering av gadopiklenol for 14 patienter (17,5 %). Tolv behandlingsrelaterade
biverkningar rapporterades i CNS-kohorten och tva i huvudkohorten.

Bland dessa behandlingsrelaterade biverkningar ansags en handelse hos en patient (1,25 %) fran CNS-
kohorten vara kopplad till gadopiklenol.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den maximala dagliga enkeldos som testats pa manniskor var 0,6 ml/kg kroppsvikt (motsvarande
0,3 mmol/kg kroppsvikt), vilket motsvarar sex ganger den rekommenderade dosen.

Inga tecken pa forgiftning fran en 6verdos har hittills rapporterats.

Gadoterinsyra kan avlagsnas genom hemodialys. Det finns dock inga belégg for att hemodialys &r
lampligt for att forhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se/

Farmakoterapeutisk grupp: paramagnetiska kontrastmedel, ATC-kod: VOBCA12.
Gadopiklenol &r ett paramagnetiskt medel for magnetisk resonanstomografi (MRI).

Verkningsmekanism

Den kontrasthéjande effekten formedlas av gadopiklenol, som &r ett makrocykliskt icke-joniskt komplex
av gadolinium, den aktiva delen som 6kar avslappningshastigheten for vattenprotoner i dess nérhet i
kroppen, vilket leder till en 6kning av signalintensiteten (ljusstyrkan) i vavnaderna.

| ett magnetfélt (patient i en det har-apparat), forkortar gadopiklenol T och T, avslappningstider i riktade
vavnader. | vilken utstrackning ett kontrastmedel kan paverka avslappningshastigheten for vavnadsvatten
(1/T4 eller 1/T,) kallas relaxivitet (r1 eller rz).

Gadopiklenol uppvisar en hog relaxivitet i vatten (se tabell 3) pa grund av sin kemiska struktur, eftersom
det kan utbyta tva vattenmolekyler som &r kopplade till gadoliniumet for att fullborda dess
koordinationsnummer, férutom de fyra kvaveatomerna och de tre syreatomerna i gadopiklenolkelatets
karboxylat funktioner. Detta forklarar att gadopiklenol, som ges som halv gadoliniumdos jamfért med
andra icke-specifika kontrastmedel som innehaller gadolinium, kan ge samma kontrastforbattring.

Tabell 3: Relaxivitet vid 37 °C for gadopiklenol

r. (mmol=.Is™) r, (mmol™.Is™)
Magnetfalt 047T| 15T 3T (047T| 15T 3T
Relaxivitet i vatten 125 12,2 11,3 14,6 15,0 13,5
Relaxivitet i biologiskt medium 13,2 12,8 11,6 15,1 15,1 14,7

Klinisk effekt och sékerhet

Tva centrala studier innefattade vuxna patienter som genomgick MRI med gadopiklenol vid 0,1 ml/kg
kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt) och MRI med gadobutrol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,1 mmol/kg kroppsvikt). En studie (studie 1; BILD) innefattade 256 patienter med k&nda
eller mycket misstankta CNS-lesioner med fokalomraden med stérd BBB (t.ex. priméra och sekundara
tumdrer). Huvuddelen av patienterna (72 %) hade hjarntumérer, 20 % hade hjarn- eller ryggmetastaser
och 8 % hade andra patologier.

Den andra studien (studie 2; PROMISE) inbegrep 304 patienter med kanda eller misstankta abnormiteter
eller lesioner i andra kroppsdelar (8 % i huvud och hals, 28 % i brostkorg, 35 % i buk, 22 % i backen och
7 % i muskuloskeletala systemet), bada baserat pa resultat fran ett tidigare avbildningsforfarande som CT
eller MRI. De vanligaste patologierna var brosttumérer (23 %) och levertumérer (21 %).

Det primara effektmattet var utvarderingen av lesionsvisualisering, baserat pa tre bikriterier
(gréansavgransning, intern morfologi och grad av kontrastforbéttring) av tre oberoende bedémare utan
kannedom och , med hjélp av en fyrpunktsskala. Medelvérdet av poéngen for vart och ett av de tre
samkriterierna for visualisering av lesioner berdaknades som summan av poangen for upp till tre av de
mest representativa lesionerna, dividerat med antalet lesioner.

Bada studierna visade:

- Overlagsenhet for kombinerad oférstarkt/kontrastforstarkt MRI (inopkopplad) med gadopiklenol
Over oforbattrad MRI (Pre) for alla tre lesionsvisualiseringskriterier (p < 0,0001 for alla tre lasare,
parade t-tester pa matchande lesioner).

- Icke-underldgsenhet for gadopiklenol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg
kroppsvikt) jdmfort med gadobutrol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,1 mmol/kg
kroppsvikt) (p < 0,0001 for alla tre lasarna, parat t- tester pa matchande lesioner).

Den sammanslagna analysen av det priméra resultatet over de tre I&sarna och for varje lesions
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visualiserings kriterium visade ocksa non-inferiority av gadopiklenol vid 0,05 mmol/kg till gadobutrol vid
0,1 mmol/kg i bada studierna, sasom tabell 4 nedan visar.

Tabell 4: Lesionsvisualisering — Off-Site-avlasningar — Fullstandig analysuppsattning

n patienter : LS medelvarde (SE) : 95 % KI- p-varde
Gadopiklenol Gadobutrol Skillnad skillnad
Studie 1 (BILD)

Avgransning 239 383(002) 382(002)  001(002)  [-0,02005 05025
Intern morfologi 239 383(002) 381(002)  002(002  [-0,01,005] 0,006
Grad av
enrasttriting 239 373(003) 368(003)  005(002)  [0,01;009] 00172
Studie 2 (LOFTE)
Avgrénsning 273 3,60 (0,03) 360(0,03)  -0,00(002) [0,05 004 08987
Intern morfologi 273 375(002) 376(002)  -0,01(002) [0,05003 06822
Grad av 273 330(0,04) 329(004)  001(003)  [-0,05007] 08546

kontrastforbéattring
KI: konfidensintervall; MK: minsta kvadrat; SF: standardfel.

De sekundéra kriterierna som utvérderades inkluderade kvantitativa utvarderingar (kontrast till
brusforhallande, lesion till hjarna (bakgrund) férhallande och procentandel av lesionsforstarkning),
overgripande diagnostiska preferenser och inverkan pa patienthantering.

I studie 1 var forhallandet lesion till hjarna och procentandelen av lesionsforstarkning statistiskt sett
betydligt hogre med gadopiklenol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt),
jamfort med gadobutrol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,1 mmol/ kg BW) for alla tre lasare.
Kontrast till brusforhallandet var statistiskt sett betydligt hogre for tva lasare. | studie 2 var
procentandelen av lesionsforstarkning betydligt hégre med gadopiklenol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt), jamfort med gadobutrol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande
0,1 mmol/kg kroppsvikt) och ingen statistiskt signifikant skillnad observerades for forhallandet lesion till
bakgrund.

Parametrar for lesionsvisualisering (t.ex. co-priméra effektmatt och kvantitativa bedomningar sasom
kontrast till brusforhallande, lesion till hjarna (bakgrund), forhallande och procentandel av
lesionsforstarkning) bedémdes for alla lesioner som identifierades av de blindade l&sarna, oberoende av
storlek, hos Gver 86 % av patienterna i CNS-studien och 6ver 81 % av patienterna i kroppsstudien, som
hade fler &n 3 lesioner. Hos de aterstaende patienterna med fler &n 3 synliga lesioner valdes en
undergrupp med de 3 mest representativa lesionerna ut for bedémning av co-primara effektmatt. Darfor
bedomdes inte ytterligare lesioner hos dessa patienter. Foljaktligen kan den de bada kontrastmedlens
tekniska kapacitet for lesionsvisualisering inte extrapoleras for dess icke-utvalda lesioner.

Den dvergripande diagnostiska preferensen utvarderades sammantaget i en matched pair-analys (lasning
av bilder fran bagge MRI, bedémda sida vid sida) av ytterligare tre oberoende llasare i varje studie.
Resultaten sammanfattas i tabell 5 nedan. I studie 1 uttryckte de flesta lasarna en preferens for bilder som
forvarvats med gadopiklenol. | studie 2 uttryckte de flesta I&sarna ingen diagnostisk preferens mellan
bilder som tagits med gadopiklenol jamfort med gadobutrol.

Tabell 5: Resultat pa 6vergripande diagnostisk preferens for studie 1 (CNS) och studie 2 (kropp)

Lasare | N gadopiklenol Ingen preferens gadobutrol p-

foredrogs foredrogs varde*
Studie 1 (CNS) 4 241 | 108 st. 44,8 % 98 st. 40,7 % 35st.145% | <0,0001
5 241 | 131st.54,4% 52st.21,6 % 58st.24,1% | <0,0001
6 241 | 138st.57,3% 56 st. 23,2 % 47st.195% | <0,0001

Studie 2 (kropp) 4 276 36 st. 13,0 % 216 st. 78,3 % 24st.8,7% 0,1223
5 276 | 40st.145% 206 st. 74,6 % 30st. 10,9 % 0,2346

6 276 33st.12,0% 228 st. 82,6 % 15st. 5,4 % 0,0079
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* Wilcoxons teckenrangtest.

En forandring av patientens behandlingsplan rapporterades efter administrering av gadopiklenol vid

0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt) hos 23,3 % och 30,1 % av patienterna i
studie 1 respektive studie 2.

Analys per undergrupp i studie 1 visade att behandlingsplanen kunde andras for 64 % av de 22 patienter
for vilka utredaren ansag att diagnosen inte gick att bedoma (eller graden av glialtumér kunde inte
faststéllas) baserat pa oforstarkt MRI, 28 % av 81 patienter med malign diagnos och cirka 12 % av

111 patienter med icke-malign diagnos.

I studie 2 kunde behandlingsplanen &ndras efter MRI med gadopiklenol for 41 % av de 22 patienterna
med icke-beddmbar diagnos baserad pa ofdrstarkt MRI, 32 % av 165 patienter med malign diagnos och
14 % av 64 patienter med icke-malign diagnos.

En post hoc-lasning av alla bilder fran bade pivotala CNS-studier och kroppsindikationer genomférdes
helt blindat, oparat och randomiserat. En htég grad av samstammighet for upptackbarheten av lesioner
mellan gadopiklenol 0,05 mmol/kg och gadobutrol 0,1 mmol/kg observerades pa lesions- och patientniva.
Resultaten sammanfattas i tabell 6 nedan.

Tabell 6: Samstammighet for upptackbarhet av lesioner mellan gadopiklenol 0,05 mmol/kg och
gadobutrol 0,1 mmol/kg

Perfekt match pa lesionsniva* Perfekt match pa patientniva*

Studie 1 (CNS)

88,0 % till 89,8 %

84,3 % till 86,0 %

Studie 2 (kropp) totalt

Huvud och hals

92,3 % till 95,5 %
89,5 % till 100 %

81,3 % till 85,0 %
70,6 % till 94,1 %

Brostkorg 88,3 % till 93,2 % 69,8 % till 73,2 %
Bécken 91,7 % till 100 % 87,5 % till 94,6 %
Buk 94,6 % till 95,2 % 84,0 % till 87,2 %
Muskuloskeletala systemet | 100 % 100 %

*Intervall for vérden enligt lasaren (3 lasare per region)

Pediatrisk population

En utforskande studie (studie 3) med en engangsdos av gadopiklenol (0,1 ml/kg kroppsvikt motsvarande
0,05 mmol/kg kroppsvikt) inbegrep 80 pediatriska patienter i aldrarna 2 till 17 ar, dér 60 patienter
genomgick CNS-MR och 20 patienter genomgick kropps-MR.

Den diagnostiska effekten utvérderades och man fann ingen skillnad mellan de pediatriska
aldersgrupperna.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat foér Vueway for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for upptéckt och visualisering av storningar eller



lesioner med misstankt onormal vaskularitet i olika delar av kroppen for diagnostiska andamal
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta biotillgangligheten for gadopiklenol (hos ménniskor) ar 100 %, eftersom det endast
administreras intravendst.

Efter en intravends dos pa 0,1 till 0,2 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 respektive 0,1 mmol/kg
kroppsvikt), var Cmax 525 = 70 pg/ml respektive 992 + 233 pg/ml.

Cmax Okade 1,1 ganger, 1,1 ganger och 1,4 ganger och AUCix 6kade 1,5 ganger, 2,5 ganger och 8,7 ganger
hos patienter med latt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion efter en dos pa 0,2 ml/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,1 mmol/kg kroppsvikt).

Dessutom forvantas 6kningen av Crmax 0ch AUCiys vara liknande, med en dos pa 0,1 mi/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt) baserat pa resultaten av populations farmakokinetiska
simuleringar.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras gadopiklenol snabbt i de extracelluldra vatskorna.

Efter en dos pa 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt) var distributions volymen
Vd129+171.

In vitro-bindningen av 153Gd-gadopiklenol till humana plasmaproteiner &r férsumbar och oberoende av
gadopiklenol koncentrationen, eftersom 153Gd-gadopiklenol band 0,0-1,8 % till humana plasmaproteiner
och 0,0-0,1 % till manskliga roda blodkroppar.

Metabolism

Gadopiklenol metaboliseras inte.

Bristen pa metabolism bekréftas av in vitro-data med anvandning av poolade humana levermikrosomer
inkuberade med 153Gd-gadopiklenol. Efter 120 minuter forblev > 95 % av 153Gd-gadopiklenol i
oforandrad form. Resultaten var liknande ndr varmeinaktiverade poolade humana levermikrosomer
(negativa kontroller) inkuberades med 153Gd-gadopiklenol, vilket tyder pa att 153Gd-gadopiklenol inte
metaboliseras.

Eliminering

Gadopiklenol elimineras snabbt i oféréndrad form via njurarna genom glomeruldr filtration. Efter en dos
pa 0,1 till 0,2 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,05 respektive 0,1 mmol/kg kroppsvikt), den
genomsnittliga plasmaelimineringshalveringstiden (ti2) hos friska frivilliga med normal njurfunktion var
1,5 respektive 1,7 timmar, och clearance var 100 £ 10 ml/min respektive 96 + 12 ml/min. Urinutsondring
ar den huvudsakliga elimineringsvagen for gadopiklenol, med cirka 98 % av dosen utséndrad i urinen
efter 48 timmar, oavsett administrerad dos.

Linjaritet/icke-linjaritet

Den farmakokinetiska profilen for gadopiklenol &r linjar i det studerade dosintervallet (0,05 till 0,6 mi/kg
kroppsvikt motsvarande 0,025 till 0,3 mmol/kg kroppsvikt), utan skillnad mellan mén och kvinnor. Okad
genomsnittlig maximal koncentration (Cmax) 0ch area under funktionskurvan (Area Under the Curve —
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AUCin) proportionellt mot dosen.

Pediatrisk population

En fas Il-studie (studie 3) med en engangsdos av gadopiklenol vid 0,1 ml/kg kroppsvikt (motsvarande
0,05 mmol/kg kroppsvikt) genomfordes och innefattade 60 pediatriska patienter i aldrarna 2 till 17 ar som
genomgick CNS-MRI.

Individuella parametrar som forutspaddes fran populationens farmakokinetiska modell och
normaliserades efter kroppsvikt var likartade for vuxna och barn. Den terminala halveringstiden var
1,77 timmar for aldersgruppen 12-17 ar, 1,48 timmar for aldersgruppen 7-11 &r och 1,29 timmar for
aldersgruppen 2-6 ar. Medianutséndringen varierade fran 0,08 I/h/kg (for aldersgruppen 12-17 ar) till
0,12 I/h/kg (for aldersgruppen 2-11 ar).

Farmakokinetiken for gadopiklenol hos barn i aldrarna 2 till 17 ar &r jamforbar med farmakokinetiken hos
vuxna.

Nedsatt njurfunktion och mojlighet till dialys

Halveringstiden for eliminering (ti) ar forlangs hos patienter med nedsatt njurfunktion och ékar med
graden av nedsatt njurfunktion. Hos patienter med mild (60 < eGFR < 90 ml/min), mattlig (30 < eGFR
< 60 ml/min) och svar (15 < eGFR < 30 ml/min) njurfunktionsnedséattning, tivar 3,3, 3,8 respektive
11,7 timmar och clearance var 1,02, 0,62 respektive 0,17 ml/min/kg.

Cmax Okade 1,1 ganger, 1,1 ganger och 1,4 ganger och AUCiy 6kade 1,5-faldigt, 2,5-faldigt och 8,7-faldigt
hos patienter med latt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion efter en dos pa 0,2 ml/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,1 mmol/kg kroppsvikt).

Dessutom forvéantas 6kningen i Cmax 0ch AUCiqs vara liknande en dos pé 0,1 ml/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt) baserat pa resultaten av populationsfarmakokinetiska
simuleringar.

Urinutsondring férsenas med progressionen av njurfunktionsnedséttning. Hos patienter med Iatt eller
mattligt nedsatt njurfunktion aterfanns mer an 90 % av den administrerade dosen i urinen inom

48 timmar. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion aterfinns ca 84 % av den administrerade dosen i
urinen inom fem dagar.

Hos patienter med njursvikt (ESRD) avlagsnade fyra timmars hemodialys effektivt gadopiklenol fran
plasma eftersom procentandelen av minskningen av blodkoncentrationerna var 95 till 98 % i slutet av den
forsta hemodialys perioden.

Vikt

Viktens paverkan undersoktes med populations farmakokinetiska simuleringar av patienter med en
kroppsvikt pa mellan 40 kg och 150 kg som fick en gadopiklenol dos pa 0,1 mi/kg kroppsvikt
(motsvarande 0,05 mmol/kg kroppsvikt). Kvoten for median-AUCin gadopiklenol mellan en typisk, frisk
individ pa 70 kg och forsokspersoner som véagde 40 kg och 150 kg var 0,86 respektive 2,06. Férhallandet
mellan plasmakoncentrationerna 10, 20 och 30 minuter efter administrering mellan en typisk, frisk individ
pa 70 kg och forsokspersoner som vagde 40 kg och 150 kg varierade fran 0,93 till 1,26.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
11



effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.
Toxicitetsstudier hos unga djur har inte gett nagra relevanta fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tetraxetan

Trometamol

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

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

3ér.

For injektionsflaskor:

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 24 timmar vid upp till 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvandas omedelbart.

Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvéandarens ansvar
och skulle normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte 6ppningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Injektionsflaskor:

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

Forfyllda sprutor:

Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml injektionsvétska, I6sning i en 10 ml injektionsflaska (glas typ I) med elastomerpropp i
forpackningsstorleken om 1.

7,5 ml injektionsvétska, 16sning i en 10 ml injektionsflaska (glas typ 1) med elastomerpropp i
forpackningsstorlekar om 1 eller 25.

10 ml injektionsvétska, 16sning i en 10 ml injektionsflaska (glas typ I) med elastomerpropp i
forpackningsstorlekar om 1 eller 25.
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15 ml injektionsvatska, 16sning i en 20 ml injektionsflaska (glas typ 1) med elastomerpropp i
forpackningsstorlekar om 1 eller 25.

30 ml injektionsvitska, 16sning i en 50 ml injektionsflaska (glas typ 1) med elastomerpropp i
forpackningsstorlek om 1.

50 ml injektionsvitska, 16sning i en 50 ml injektionsflaska (glas typ ) med elastomerpropp i
forpackningsstorlek om 1.

100 ml injektionsvatska, 16sning i en 100 ml injektionsflaska (glas typ 1) med elastomerpropp i
forpackningsstorlek om 1.

7,5 ml, 10 ml eller 15 ml injektionsvatska, 16sning i en 15 ml forfylld spruta av plast (polypropen),
graderad var 0,5 ml utan nal, med en elastomer (bromobutyl) kolvpropp och forsedd med en elastomer
(bromobutyl) spetslock. Férpackningsstorlek om 1 eller en multipack innehallande 10 (10 forpackningar
med 1) forfyllda sprutor.

7,5 ml, 10 ml eller 15 ml injektionsvétska, 16sning i 15 ml forfylld spruta av plast (polypropen), graderad
var 0,5 ml med en elastomer (bromobutyl) kolvpropp och foérsedd med en elastomer (bromobutyl)
spetslock med administreringsset for manuell injektion (en forlangningsslang och en kateter) i
forpackningsstorlek om 1.

7,5 ml, 10 ml eller 15 ml injektionsvétska, 16sning i 15 ml forfylld spruta av plast (polypropen), graderad
var 0,5 ml med en elastomer (bromobutyl) kolvpropp och forsedd med en elastomer (bromobutyl)
spetslock med administreringsset for Optistar Elite-injektor (en forl&ngningsslang, en kateter och en tom
60 ml plastspruta) i forpackningsstorlek om 1.

7,5 ml, 10 ml eller 15 ml injektionsvatska, 16sning i 15 ml forfylld spruta av plast (polypropen), graderad
var 0,5 ml med en elastomer (bromobutyl) kolvpropp och férsedd med en elastomer (bromobutyl)
spetslock med administreringsset for Medrad Spectris Solaris EP-injektor (en forlangningslinje, en kateter
och en tom 115 ml plastspruta) i férpackningsstorlek om 1.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvand inte om forpackningen ar bruten eller skadad.

Injektionsldsningen ska inspekteras visuellt fore anvandning.

L6sning med synliga tecken pa forsamring (sdsom partiklar i I6sningen, sprickor i injektionsflaskan) far
inte anvandas.

Folj reglerna for sakerhet, hygien och aseptik fére och under anvandning av produkten.

injektionsflaskor:

Stick endast hal i injektionsflaskans propp en gang.

Forfyllda sprutor:

Anvand inte den forfyllda sprutan om det finns nagra tecken pa lackage.
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Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Forsok inte anvanda pa nytt aven om
engangsprodukten gors ren och steriliseras.

Skruva in tryckstangen i sprutkolven. Det &r viktigt att rotera och trycka tryckstangen ytterligare ett halvt
varv sa att kolven kan rotera fritt.

Ta bort spetslocket genom att snurra pa det innan du anvander den forfyllda sprutan.

Anslutningarna &r kompatibla med en luerkoppling 6 %.

Alla luerkopplingar ska dras at forsiktigt for hand och inte skruvas at for hart for att garantera deras
sékerhet och undvika att skada produkten.

Innan du ansluter till patienten, fardigstall den intravendsa slangen helt och kontrollera franvaro av luft:
hall sprutan uppratt och tryck kolven framat tills att all luft har evakuerats och vétska antingen dyker upp
vid spetsen av nalen eller att slangen &r helt fylld.

Dosvolymens noggrannhet har kontrollerats och éverensstdmmer med 1SO 7886-1.

Den levererade dosnoggrannheten for 15 ml sprutor, graderad var 0,5 ml, beror pa den injicerade
volymen. For ett volymintervall pa 5 till 15 ml kan det variera upp till + 0,6 ml.

Vid anvandning aven kontrastinjektor foljer du injektorns bruksanvisning.

Eventuell oanvénd produkt ska kasseras i slutet av undersokningstillféllet.

Den avdragbara sparningsetiketten pa den forfyllda sprutan ska vara fast pa patientjournalen for att
mdojliggora korrekt registrering av det gadoliniumkontrastmedel som anvands. Den dos som anvénts ska
ocksa registreras. Om elektroniska patientjournaler anvands ska produktens namn, batchnummer och
dosen anges i patientjournalen.

Eventuella oanvéanda delar och avfall fran kassering och foremal som kommer i kontakt med produkten
vid administrering av denna produkt med ett automatiskt appliceringssystem ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bracco Imaging SPA

Via Egidio Folli, 50

20134 Milano

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1773/001-025

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 7 December 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7 December 2023
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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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