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b.e.imaging I

Ferucarbotran (Eisenoxid-Nanopartikel).

Superparamagnetisches Kontrastmittel
fur die MRT-Leber-Bildgebung.

Ferucarbotran.




PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN.

Resotrane ist eine stabile wassrige Suspension von superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln, die
mit Carboxydextran beschichtet sind. Die GréRe der beschichteten Eisenoxid-Partikel ist mit der von groRRen

naturlich vorkommenden Proteinen vergleichbar.

Aufgrund der superparamagnetischen Eigenschaften des
Eisenoxids verkurzt Resotrane vorwiegend die T,-Relaxa-
tionszeit und bewirkt eine Verzerrung des lokalen Magnet-
feldes, wobei beide Mechanismen einen ausgepragten
Signalverlust in der Umgebung des Eisenoxids hervor-
rufen, insbesondere auf den T,- und T,*-gewichteten Bil-
dern. Der T,*-Effekt ist besonders ausgepragt nach der
Phagozytose von Resotrane durch Zellen des retikuloen-
dothelialen Systems (RES) wahrend der Akkumulations-
phase (T2-Spatphase).

Dadurch unterscheidet die SPIO-unterstitzte MRT zwi-
schen lebereigenem und nicht-lebereigenem Gewebe
basierend auf der zellularen Zusammensetzung und
Funktion. Die Prasenz der RES-Zellen ist typisch fur leber-
eigenes Gewebe.

Aullerdem kann die hohe T,-Relaxivitat von Resotrane flr
einedynamischeBildgebungwahrend dervaskuldarenPhase
und fir die GefalRdarstellung mittels Magnet-Resonanz-
Angiographie (MRA) genutzt werden.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der
gebrauchsfertigen Resotrane-Suspension sind:

Osmolalitat bei 37°C (mOsm/kg H20)

Viskositat bei 37°C (mPa)

Dichte bei 37°C (g/ml)

pH

WIRKSTOFFZUSAMMENSETZUNG.

Arzneilich wirksame Bestandteile:

1 ml Injektionssuspension enthalt 540 mg Ferucarbotran (entsprechend 28 mg oder 0,5 mmol Eisen)

Sonstige Bestandteile:

(S)-Milchsaure (E270), Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Natriumhydroxid (E524) (zur pH-Wert-Einstellung),

Wasser fir Injektionszwecke

Rétlich-braune Suspension

SPIO-PARTIKEL (Superparamagnetic iron oxide particle)

Eisenoxid-Kern

Carboxydextran-Hille

Dextran-Polymer

Abb. 1 | Schematische Darstellung eines Ferucarbotran-SP1O-Partikels




INDIKATIONEN.

Resotrane ist ein Kontrastmittel zur Anwendung
fur die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zur
Darstellung fokaler Leberlasionen, wenn eine Un-
tersuchung ohne Kontrastmittel keine eindeutige
Diagnose ermdglicht.

Resotrane wird bei Erwachsenen angewendet.

Abb. 2 | Darstellung fokaler Leberldsionen: HCC
(Nodule-in-Nodule)
oben: T2w fettgesattigt nach Ferucarbotran, hyperintenser
kleiner Knoten in Segment 2 innerhalb raumfordernder
Lasion mit Signalabfall (Nodule-in-Nodule) [K]
unten: T2w fettgesattigt nach Ferucarbotran, hyperintenser
HCC-Knoten in Segment 3 (subcapsular) [K]

DOSIERUNG.

ERWACHSENE

Die empfohlene Dosierung fur Resotrane bei Erwachsenen
ist:

Bei Patienten mit einem Kérpergewicht unter 60 kg:
0,9 ml Resotrane (entsprechend 486 mg Ferucarbotran
oder 0,45 mmol Eisen).

Bei Patienten mit einem K6rpergewicht ab 60 kg:
1,4 ml Resotrane (entsprechend 756 mg Ferucarbotran
oder 0,7 mmol Eisen).

Altere Menschen oder Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
oder Leberfunktion:
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Wiederholte Gabe:

Es liegen keine klinischen Daten Uber eine wiederholte Ver-
abreichung von Resotrane vor. Resotrane sollte erst wieder
verabreicht werden, wenn die Signalabschwachung in der
Leber auf den Ausgangswert zurtickgegangen ist. Dies ist
frihestens nach 14 Tagen der Fall.

KINDER UND JUGENDLICHE

Resotrane darf bei Kindern und Jugendlichen
auf Grund fehlender Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit in Patienten unter 18 Jahren
nicht angewendet werden.




ART DER ANWENDUNG.

Resotrane ist eine gebrauchsfertige wassrige Injektionssuspension zur intravendsen Verabreichung.

Dabei gibt es zwei Méglichkeiten der Applikation:

Resotrane-Injektion von Hand. Resotrane-Injektion mittels KM-Injektor.

+ als Bolus am Patienten + Vorfullen eines 50 cm-Schlauches mit

- gewichtsadaptierte Dosierung Resotrane, gewichtsadaptierte Dosierung
Resotrane-Schlauch an den mit
NaCl-Lésung geflllten Patientenschlauch
anschlieBen

Danach wie gewohnt als Bolus mit 30 ml
NaCl-Lésung Uber den Injektor injizieren.

+ Spulen mit 20 ml NaCl-Lésung
-1 x 20 ml Spritze oder 2 x 10 ml Spritze

Die Injektion ist mit allen gangigen Kontrastmittel-Injektoren méglich.
Vor der Injektion ist es wichtig, die korrekte Lage der Injektionsnadel mit NaCl-Lésung zu priifen.

Zur Entnahme von Resotrane wird die Verwendung eines Mini-Spikes empfohlen.

BILDAUFNAHME.

Unmittelbar nach der Verabreichung von Resotrane als Bolusinjektion ist eine T1-dynamische
Bildgebung (arteriell und arteriell-venés) moglich, gerne auch als Dixon-Sequenz. Diagnos-
tische Informationen uber die intrahepatischen Gefaf3e lassen sich z.B. mittels T1-Dynamik
gewinnen.

Eine Darstellung wahrend der leberspezifischen Spatphase ist 10 Minuten bis mindestens 8 Stunden nach der

T o

Injektion moglich.

Abb. 3 | Darstellung fokaler Leberldsionen: HCC

links:  T1w fettgesattigt, fruharterielle Phase, randstandig leicht hypervaskularisierter Tumor re. Leberlappen [K]
rechts: T2w nach Ferucarbotran, normales Lebergewebe ist hypointens [H]



VORSCHLAG: LEBER-MRT WORKFLOW. SEQUENZBEZEICHNUNGEN.

Exemplarisch fir Siemens MRT-Gerate: Ubersicht der Sequenzbezeichnungen nach MRT-Herstellern:

. AT AN
1 . T1S;c.|ruzerr11§gr¥:aus Ihrem Standardprotokoll l// 4"‘ \
A

Resotrane-Gabe als Bolus-Injektion:
+ gewichtsadaptiert (s. Fachinformation)
+ wie gewohnt als Bolus starten (z.B. T1-VIBE)

Sequenzen ‘ Siemens

T2 Single-Shot TSE Single-shot FSE (FRSE)

Contrast Bolus -Timing CARE Bolus Bolus Track Smart Prep
Hinweis: Resotrane hat in der T1w

»blood-pool” Eigenschaften, d. h. KM-Dynamik VIBE, Dixon VIBE T1 THRIVE, mDixon LAVA-XV
es diffundiert nicht ins Interstitium

* Arterielle Phase und arteriell-
venose Phase wie gewohnt starten,

z.B. T1-DIXON und verbleibt fur langere Zeit in den
1; GefaRen; dieser Effekt bleibt langere T2 nach KM TSE, Blade fat sat TSE, MultiVane FS PROPELLER 3.0
10 Minuten Wartezeit: Zeit erhalten (s. Fachinformation). . . . . .
4 + DWI; zusatzliche T1 fatsat-Sequenzen - | Diffusion-weighted Imaging | DWI bwi bWiI
[ ]
\/

2.
3.

T1-Dynamik: {

in anderen Ebenen (coronar oder sagittal),
wenn gewlnscht

T2-Spatphase - Nanopartikel-MRT:
+ ab 10 Minuten post-injectionem
(mit oder ohne fatsat moglich)




Identifikation von intrahepatischen Lasionen mit
erhohter Signalintensitat mittels der T2 Spatphase-
Sequenz (,searching sequence”). Diese stellen
nicht-lebereigenes Gewebe dar, welches potenzi-
ell maligne ist und bedurfen einer weiteren Diffe-
renzierung. Normales Leberparenchym bzw. be-
nigne Lasionen zeichnen sich durch eine niedrige
Signalintensitat aus.

Das Vorhandensein von Kupffer'schen Sternzellen,
welche die eisenhaltigen Nanopartikel phagozy-
tieren und dadurch den Signalabfall verursachen,
ist indikativ fir normales Lebergewebe.

Vergleich der intrahepatischen Lasionen mit er-
hoéhter Signalintensitat aus der T2 Spatphase-
Sequenz mit
« der T1w-Dynamik (arterielle und arteriell-
vendse Phase)
mit Diffusion
den nativen Sequenzen fur die weitere
Differenzierung

VORSCHLAG: BEFUNDUNGSALGORITHMUS.

Folgende biologische Eigenschaften des
Gewebes kdonnen zuséatzlich erhoben werden:

Architektur der GefaBe/Perfusion
(z.B. Homogenitat der friharteriellen
Kontrastierung, Irisblendenphanomen u.a.)

@ Lasionen mit erhdhter Diffusionsrestriktion
sind beim Vorhandensein der SPIO im um-
liegenden Leberparenchym besser abgrenzbar
(scharferer Kontrast)

Evtl. zusatzliche Informationen zum Fettgehalt
der Lasionen bei Verwendung der
DIXON-Technik in den T1-dynamischen
Sequenzen

HANDELSFORM.

Resotrane 540 mg/ml wird als gebrauchsfertige Injektionssuspension
in Durchstechflaschen aus Glas mit 1,5 ml Fullvolumen angeboten.

ART.-NR. 71740 | PZN 18165919

REFERENZEN.

Fachinformation Resotrane (Stand: Oktober 2022)
Ferucarbotran-SPIO-Partikel | Abb. 1 adaptiert aus Abdollah et al., Faraday Discussions, Vol. 175 (2014)
Kasuistiken 1 und 2 | Abb. 2 und Abb. 3 mit freundlicher Genehmigung von Privatdozent Dr. Tobias Jakobs, Minchen

Art der Anwendung; Sequenzbezeichnungen | interne Dokumentation der b.e.imaging GmbH
Hinweis: Die dargestellten Beispiele konnen geschutzte Sequenzen der genannten Firmen sein.

Vorschlage: Leber-MRT Workflow; Befundungsalgorithmus | interne Dokumentation der b.e.imaging GmbH
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Resotrane 540 mg/ml Injektionssuspension Ferucarbotran. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 ml Inj.-susp. enth. 540 mg Ferucarbotran, entspr. 28 mg oder 0,5 mmol Eisen. 1,5 ml Inj.-
susp. enth. 810 mg Ferucarbotran, entspr. 42 mg oder 0,75 mmol Eisen. Sonstige Bestandteile: (S)-Milchsaure (E270), Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Natriumhydroxid (E524) zur pH-Einstellung,
Wasser f. Inj.-zwecke. Anwendungsgebiete: Diagnostikum. Kontrastmittel zur Anwendung fir die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zur Darstellung fokaler Leberlasionen, wenn eine
Untersuchung ohne Kontrastmittel keine eindeutige Diagnose erméglicht. Resotranes wird bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ferucarbotran od.
gegen Dextran od. gegen einen der sonstigen Bestandteile. Bekannte schwere Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen parenteral verabreichten eisenhaltigen Arzneimitteln. Neben-
wirkungen: Bei Anw. an mehr als 1000 Pat. wurden die nachfolgend genannten Nebenwirkungen beobachtet: Erkrank. des Immunsystems: Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen. Nicht
bekannt: anaphylaktoider Schock, anaphylaktoide Reaktion. Psychische Erkrank.: Selten: Angst. Erkrank. des Nervensystems: Haufig: Parasthesie. Gelegentl.: Kopfschmerz, Geschmacks-
storungen. Selten: Krampfanfalle, Schwindel, Hypasthesie, Parosmie. Nicht bekannt: Bewusstlosigkeit, Bewusstseinsstérung. Augenerkrank.: Nicht bekannt: Konjunktivitis. Herzerkrank.:
Gelegentl.: Schmerzen in der Brust. Nicht bekannt: Herzstillstand, Tachykardie. GefdfBerkrank.: Haufig: Vasodilatation. Selten: Hypertonie, Phlebitis. Nicht bekannt: Kreislaufkollaps, Hypo-
tonie, Hitzewallung. Erkrank. der Atemwege, des Brustraums u. Mediastinums: Selten: Dyspnoe, vermehrter Husten, Rhinitis. Nicht bekannt: Atemstillstand, Bronchospasmus, Cyanose, Oro-
pharyngeale Schwellung. Erkrank. des Gastrointestinaltrakts: Gelegentl.: Erbrechen, Ubelkeit. Nicht bekannt: Abdominalschmerzen. Erkrank. der Haut u. des Unterhautgewebes: Gelegentl.:
Pruritus, Hautrétung. Selten: Urtikaria, Ekzem. Nicht bekannt: Angio6dem, Hyperhidrosis, Erythem. Allg. Erkrank. u. Beschwerden am Verabreichungsort: Haufig: Schmerzen. Gelegentl.:
Asthenie, Rickenschmerzen, Reaktionen an der Inj.-stelle. Nicht bekannt: Warmegefuhl, Gesichtsédem. Untersuchungen: Nicht bekannt: Anstieg Plasmaeisen- u. Ferritinspiegel, Abnahme
Faktor XI-Aktivitat, Verlangerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Hinweise: Nur anzuwenden, wenn geschulte Fachkrafte f. anaphylaktische Reaktionen verfugbar u.
kardio-pulmonale Reanimation durch eine entspr. Ausriistung sichergestellt sind. Der Pat. sollte mind. 30 Minuten nach jeder Inj. hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beob-
achtet werden. Weitere Informationen s. Fachinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: b.e.imaging GmbH, Dr.-Rudolf-Eberle-StralRe 8-10,
D-76534 Baden-Baden, be-imaging@bendergruppe.com Stand: Oktober 2022
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Ferucarbotran.




