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Medlemsstat

Indehaver af

markedsfaringstilladelse

Sernavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

AT -Ostrig

Schering Austria GmbH
WienerbergstraBBe 41 Euro
Plaza-Gebdude F/PF45
A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

AT -Ostrig

Schering Austria GmbH
WienerbergstraBe 41 Euro
Plaza-Gebdude F/PF45
A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

BE - Belgien

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

BE - Belgien

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

DA - Danmark

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Tyskland

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

DA - Danmark

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Tyskland

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

DE - Tyskland

Schering Deutchland GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

DE - Tyskland

Schering Deutchland GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Seernavn Styrke Laegemiddelform Indgivelsesvej
markedsfgringstilladelse
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
EL - 466 Irakliou Ave. & 12-14 . " .
Greekenland Kyprou Str. Neo Gadovist Injektionsvaeske, oplesning
Iraklio Athen 14122
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
EL - 466 Irakliou Ave. & 12-14 Gadovist Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
Greaekenland Kyprou Str. Neo sprojte
Iraklio Athen 14122
Schering Espatfia, S.A. 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
ES - Spanien o/ Mendez Alvaro, 55 Gadovist Injektionsvaeske, oplgsnin
pa 28045 Madrid / - Oplosing
Schering Espatfia, S.A. 1 mmol/ml D L Intravengs anvendelse
ES - Spanien ¢/ Mendez Alvaro, 55 Gadovist in]reﬂlitéonsvaeske (oplosning) i fyldt
28045 Madrid pro)
Schering Oy 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
FI - Finland Pansiontie 47 Post Box 415,|Gadovist Injektionsvaeske, oplesning
20101 Turku
Schering Oy 1 mmol/ml S L Intravengs anvendelse
FI - Finland Pansiontie 47 Post Box 415, |Gadovist inJeriéonSVESke (oplosning) i fyldt
20101 Turku pro)
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
Est, rue de Toufflers BP 69
FR - Frankrig = |F-59452 Lys-Lez-Lannoy |Gadovist Injektionsvaeske, oplesning
cedex
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intravenes anvendelse
. Est, rue de Toufflers BP 69 . Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
FR - Frankrig g 50457 Lys-Lez-Lannoy Gadovist sprojte
cedex
IRE - Irland HE Clissmann T/A Gadovist 1 mmol/ml Injektionsvaeske, oplosning Intravenes anvendelse

Schering




Medlemsstat

Indehaver af

markedsfaringstilladelse

Sernavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

72 Heather Road
Dublin 18

IRE - Irland

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

IT - Italien

Baxter S.p.A.
Via E. Schering, 21
1-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

IT - Italien

Schering S.p.A.
Via E. Schering, 21
[-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

LU -
Luxembourg

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgien

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

LU -
Luxembourg

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgien

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

NL -
Nederlandene

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse

NL -
Nederlandene

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
sprojte

Intravenes anvendelse

NO - Norge

Schering AG
Miillerstr. 178

Gadovist

1 mmol/ml

Injektionsvaeske, oplesning

Intravenes anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Seernavn Styrke Leegemiddelform Indgivelsesvej
markedsfgringstilladelse
D-13342 Berlin- Mitte
Tyskland
Schering AG 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
Miillerstr. 178 . Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
NO-Norge |5y 13349 Berlin- Mitte | 0200Vt sprojte
Tyskland
Schering Lusitana, Lda 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
PT - Portugal ?;frla)l'dgl\]fsa:;o? 631 249, km Gadovist Injektionsvaeske, oplesning
2725-397 Mem Martins
Schering AG 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
SV - Sverige gl-ullé?:;rﬁle;ﬁn- Mitte Gadovist Injektionsvaeske, oplasning
Tyskland
Schering AG 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
. Miillerstr. 178 . Injektionsvaeske (oplesning) i fyldt
SV-Sverige Iny 13342 Berlin- Mitte  |02d0VISt sprojte
Tyskland
UK - Det Sghgring Health Care 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
Forenede Limited . Gadovist Injektionsvaeske, oplasning
Kongerige The Brow, Burgess Hill
West Sussex RHIF 9NE
Schering Health Care 1 mmol/ml Intravengs anvendelse
UK - Det o D D
Forenede Limited . Gadovist Injektlonsvmske (oplesning) i fyldt
. The Brow, Burgess Hill sprojte
Kongerige

West Sussex RH1F ONE




BILAG 11

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZAENDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF GADOBUTROL
1. Indledning og baggrund

Gadovist indeholder gadobutrol, et neutralt, makrocyklisk gadoliniumkompleks med kontrastforsteerkende
egenskaber, der anvendes til magnetisk resonans imaging (MRI). MRI er en almindeligt anvendt teknik til
pavisning og vurdering af diffus leversygdom samt til nermere karakterisering af fokal leversygdom. Gd-
baserede kontraststoffer bliver ofte administreret for kontrastforeget dynamisk MRI af leveren og giver
mulighed for bedre pavisning og klassificering af fokale leverforandringer.

MRI-teknikker har voksende betydning i forbindelse med nyresygdomme, navnlig nar de anvendes i
kombination med et kontraststof, der gor det muligt at bestemme forskellige grader af renal perfusion. Efter
en intravenes bolusinjektion af Gadovist kan MRI give vigtige oplysninger om eventuel hyper- eller
hypoperfusion af organet og om organforandringer, hvilket giver bedre muligheder for differentiering af
patologiske processer og karakterisering af nyremassen samt stadieinddeling af renale neoplasmer.

Gadovist bestar af uspecifikke, lavmolekylere, ekstracelluleere gadoliniumkelater og leveres i styrken 1,0
mmol gadolinium/ml med en osmolalitet pd 1 603 mosmol/kg H,O ved 37°C. Gadovist var det forste
paramagnetiske kontraststof, der blev udviklet i 1,0 molar oplesning, og kan derfor gives i hejere dosis med
mindre injiceret volumen.

Gadovist 1,0 mmol/ml (INN gadobutrol) blev godkendt til "Kontrastforsteerkning ved kraniel og spinal
magnetisk resonans imaging (MRI)" i Tyskland i januar 2000 og efterfolgende i juni 2000 i EU og Norge
ved den gensidige anerkendelsesprocedure. Indikationen blev udvidet med "‘Kontrastforsterkning ved
magnetisk resonansangiografi (CE-MRA)"" i november 2003.

2. Indbringelsesprocedure

Med Tyskland som referencemedlemsstat indledtes i juni 2005 en gensidig anerkendelsesprocedure for en
type I-endring med henblik pa tilfgjelse af indikationen ““Kontrastforsteerkning ved MRI af andre
kropsregioner: lever og nyrer” og med folgende dosering og administrationsmade: ""CE-MRI af andre
kropsregioner: Den anbefalede dosis til voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsveegt, svarende til 0,1 ml/kg
legemsveegt af en 1,0 M oplgsning™.

Den gensidige anerkendelsesprocedure blev afsluttet pd dag 221 af proceduren den 9. maj 2006 med
godkendelse af den ansegte indikation og medtagelse af resultater af imaging-undersegelser af lever og nyre
iafsnit 5.1.

Efter godkendelsen rejste Spanien en veasentlig indvending vedrerende ordlyden af indikationen, idet
Spanien fandt, at den godkendte indikation hverken afspejlede den undersegte population i de to
hovedundersogelser, der var forelagt med henblik pd denne @ndring for Gadovist, eller den kliniske
sammenhang, i hvilken Gadovist er pavist at have samme diagnostiske precision som
sammenligningspraparatets.

Efter procedurens afslutning indbragte den spanske lagemiddelstyrelse sagen for CHMP med henblik pa
voldgift i overensstemmelse med artikel 36, stk. 1, 1 direktiv 2001/83/EF.

Efter at have gennemgéet begrundelsen for indbringelsen anmodede CHMP pé sit plenarmede i maj 2006
indehaveren af markedsforingstilladelsen om at tage stilling til hovedindvendingen vedrerende den offentlige
sundhed og vedtog en raekke spergsmal. Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at
besvare folgende spergsmal:

1) Den aktuelle indikation afspejler hverken den undersegte population i de to hovedunderseggelser, der
er forelagt med henblik pd denne endring for Gadovist, eller den kliniske sammenhzang, i hvilken
Gadovist er pavist at have samme diagnostiske praecision som sammenligningspraeparatets. Da de to
hovedundersagelser udelukkende omfattede patienter, hos hvilke fokal lever- eller nyresygdom ansés
for sterkt sandsynlig eller var blevet pavist ved andre diagnostiske prever eller histopatologisk
undersogelse, skal den godkendte indikation afspejle denne population og ikke generelt gelde
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enhver patient, der far foretaget kontrastforsteerket MRI af lever eller nyrer. Desuden ber ordlyden af
indikationen ogsé afspejle den kliniske sammenhang, i hvilken Gadovist er pévist at have samme
diagnostiske praecision som sammenligningspraeparatet, dvs. ved anvendelse til korrekt lokalisering
af mindst én ondartet forandring i lever eller nyrer hos den pagaldende patient ved kombination af
MR-billeder optaget for og efter kontrastindgift.

"Kontrastforsteerket magnetic resonance imaging (MRI) med henblik p& korrekt lokalisering af
maligne forandringer i lever eller nyrer hos patienter, hos hvilke fokal sygdom i lever eller nyrer
anses for sterkt sandsynlig eller er blevet pavist ved andre diagnostiske praver eller
histopatologiske fund."

2) Den ansegte indikation kan ikke godkendes til padiatriske patienter under 18 ar, da de forelagte
hovedundersogelser ikke indeholder oplysninger om virkningen og sikkerheden af Gadovist ved
anvendelse  til  kontrastforsterket MRI  hos denne population. Indehaveren  af
markedsferingstilladelsen skal indstte folgende satning 1 afsnit 4.2:

""Pa grund af manglende dokumentation for sikkerhed og/eller virkning, ber Gadovist ikke
anvendes til bgrn og unge under 18 ar."

3) Indehaveren af markedsferingstilladelsen anmodes om at forelegge oplysninger om produktets
kliniske vaerdi til den ansegte indikation (direkte eller indirekte) i overensstemmelse med "Points to
consider on the evaluation of diagnostic agents" (CPMP/EWP/1119/98). Et af godkendelseskravene
til diagnostiske midler er eftervisning af den relevante pavirkning af den diagnostiske proces i den
kliniske sammenhang, hvori testen anvendes, medmindre sddan pévirkning kan eftervises indirekte
eller ad historisk vej. Precise diagnostiske oplysninger er ikke nedvendigvis i sig selv verdifulde,
hvorfor det i ansegningen skal godtgeres, at oplysningerne har klinisk verdi, enten ved direkte
vurdering af dette aspekt i de forelagte kliniske undersogelser eller ved retrospektiv uddragning fra
publicerede kliniske data.

3. Diskussion

Indehaveren af markedsferingstilladelsen forelagde sin besvarelse af CHMP's spergsmal den 29. september
2006. 1 besvarelsen vedgar indehaveren af markedsferingstilladelsen vedrerende spergsmal 1), at den
undersegte patientpopulation i hovedundersggelserne har visse begraensninger i forhold til den forventede
population af patienter, der far foretaget CE-MRI, men anforer, at begraensningerne folger af metodologiske
krav, der tager sigte pa tilfredsstillende pavisning af den diagnostiske effektivitet af Gadovist-forsteerket MRI
i hovedundersogelserne. Vedrerende sporgsmal 2) erkendte indehaveren af markedsferingstilladelsen, at
Gadovist ikke var blevet tilstreekkelig undersegt til nogen af de godkendte indikationer (herunder den nye
indikation "kontrastforstaerket MRI af lever og nyrer") hos patienter under 18 ar.

Efter at have behandlet den af rapportererne gennemgidede besvarelse fra indehaveren af
markedsforingstilladelsen besluttede CHMP den 16. november 2006 at anmode indehaveren af
markedsferingstilladelsen om supplerende oplysninger, herunder en mere udferlig redegerelse for den
kliniske nytteveerdi og kommentarer til den foreslaede ordlyd af indikationen i produktresuméets afsnit 4.1
og doseringen i afsnit 4.2.

I sin besvarelse redegjorde indehaveren af markedsferingstilladelsen for spergsmélet om klinisk verdi ved at
sammenligne Gadovist-forsteerket og Magnevist-forsterket MRI og understregede den diagnostiske
effektivitet af Gadovist. Indehaveren af markedsforingstilladelsen tilsluttede sig folgende af CHMP
foreslédede ordlyd:

Afsnit 4.1 (indikation):

"Kontrastforsteerket MRI af lever eller nyrer hos patienter, hos hvilke fokale forandringer i lever eller
nyrer er steerkt sandsynlige eller er pavist, med henblik p& klassificering af sddanne forandringer som
benigne eller maligne™.



Afsnit 4.2 (dosering):
""Pa grund af manglende dokumentation for sikkerhed og/eller virkning, ber Gadovist ikke anvendes til
bern og unge under 18 ar."

4, Konklusioner

Eftersom speorgsmalet om den kliniske verdi er tilfredsstillende belyst, og indehaveren af
markedsferingstilladelsen har tilsluttet sig den foresldede ordlyd, er det CHMP's opfattelse, at de forelagte
oplysninger giver grundlag for at konkludere, at den diagnostiske effektivitet, baseret pa de kliniske
hovedundersggelser med sammenligning af Gadovist-forsterket og Magnevist-forsteerket MRI  til
klassificering af fokale forandringer i lever og nyrer som benigne eller maligne, savel som den kliniske
sikkerhed af Gadovist, er tilfredsstillende godtgjort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har ajourfert produktresuméets afsnit 4.1 og 4.2 i
overensstemmelse med CHMP’s anmodninger.

BEGRUNDELSE FOR A ANDRINGEN AF PRODUKTRESUMEET
Ud fra felgende betragtninger:

- Udvalget behandlede indbringelsen i henhold til artikel 36, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF, med senere
@ndringer, for Gadovist og tilknyttede navne som anfort i bilag I.

- CHMP anbefalede, at falgende supplerende indikation: "Kontrastforsteerket MRI af lever og nyrer
hos patienter, hos hvilke fokale forandringer i lever eller nyrer er sterkt sandsynlige eller er pavist,
med henblik pa klassificering af sddanne forandringer som benigne eller maligne." godkendes for
Gadovist -

anbefalede CHMP en @ndring (indikationsudvidelse) af markedsferingstilladelsen i overensstemmelse med
produktresuméet, der er gengivet i bilag III for Gadovist og tilknyttede navne (se bilag I).



BILAG I11

PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 604,72 mg gadobutrol (svarende til 1,0 mmol gadobutrol indeholdende 157,25 mg
gadolinium)

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Fysisk-kemiske egenskaber:
Osmolalitet ved 37 °C: 1603 mOsm/kg H20
Viskositet ved 37 °C: 4,96 mPa-s

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning
Klar, farveles til lysegul vaeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.

Kontrastforsteerkning ved cranial og spinal magnetisk resonans (MR) scanning.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonans (MR) scanning af lever og nyrer hos patienter, hvor der er
steerk mistanke om eller bevis pé fokale lesioner, for at kunne klassificere disse laesioner som benigne eller
maligne.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

4.2  Dosering og indgivelsesmade
Gadovist ma kun indgives af leeger med erfaring inden for klinisk MRI.

*  Generel information

Den foreskrevne dosis indgives intravengst som en bolusinjektion. Kontrastforsteerket MR-scanning kan
pébegyndes umiddelbart derefter (kort efter injektionen athaengig af de benyttede puls-sekvenser og
protokollen for undersggelsen).

Optimal kontrast ses under arteriel forste passage ved kontrastforsteerket MRA og inden for et tidsrum af ca.
15 minutter efter injektion af Gadovist ved CNS-indikationer (tiden athaenger af laeesion/vavstype).
Vavsforsterkningen varer normalt indtil 45 minutter efter injektion af Gadovist.

T1-vagtede scanning-sekvenser er sarligt egnede til kontrast-forstaerkede undersogelser.
Intravaskular indgift af kontraststof ber om muligt ske, mens patienten ligger ned. Efter indgift ber patienten
holdes under observation i mindst en halv time, da erfaringer viser, at storstedelen af bivirkningerne

indtraeffer inden for dette tidsrum.

» Dosering
e Voksne
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CNS-indikationer:

Den anbefalede dosis for voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsveegt (mmol/kg legemsvagt). Dette svarer til
0,1 ml/kg legemsvaegt af 1,0 M oplasningen.

Hvis der trods et upafaldende MR-billede stadig er staerk klinisk mistanke om en lasion, eller hvis mere
ngjagtige oplysninger har betydning for patientens behandling, kan der foretages en yderligere injektion af
indtil 0,2 mmol/kg legemsvegt inden for 30 minutter efter den forste injektion.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonans (MR) scanning af lever og nyrer:

Den anbefalede dosis for voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsvagt (mmol/kg legemsvegt). Dette svarer til
0,1 ml/kg legemsvagt af 1,0 M oplesningen.

Kontrastforsteerket MRA:

Scanning af 1 FOV (field of view): 7,5 ml ved legemsvagt < 75 kg; 10 ml ved legemsvegt og hgjere 75 kg
(svarende til 0,1 - 0,15 mmol/kg legemsvaegt.)

Scanning af > 1 FOV (field of view): 15 ml ved legemsveagt < 75 kg; 20 ml ved legemsvegt og hgjere

75 kg (svarende til 0,2 - 0,3 mmol/kg legemsvagt.)

* Bom:
Pé grund af manglende dokumentation for sikkerhed og/eller virkning, ber Gadovist ikke anvendes til bern
og unge under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjalpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Gadovist ber ikke anvendes til patienter med ukorrigeret hypokalizemi. Hos patienter med alvorlig
kardiovaskular lidelse ber Gadovist kun anvendes efter en omhyggelig vurdering af risk-benefit-forholdet,
da der indtil videre kun er begransede oplysninger tilgengelige.

Gadovist ber anvendes med speciel forsigtighed hos patienter
- med kendt medfedt langt QT-syndrom eller langt QT-syndrom i familien
- med kendte tidligere arytmier efter indtagelse af medicin, der forleenger den kardielle
repolarisering.
- der i gjeblikket tager medicin, der er kendt for at forleenge den kardielle repolarisering, f.eks. et
Klasse IIT antiarytmisk middel (f.eks. amiodaron, sotalol).

Det kan ikke udelukkes, at Gadovist kan forarsage torsade de pointes-arytmier hos enkelte patienter (se afsnit
5.3 Prekliniske oplysninger).

Da eliminationen af kontraststoffet hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion sker langsommere, mé
fordelene afvejes neje i forhold til risici i disse tilfaelde. I serligt alvorlige tilfelde tilrades det at fjerne
Gadovist fra kroppen ved ekstrakorporal heemodialyse: For at fjerne stoffet fra kroppen ber der foretages
dialyse mindst 3 gange inden for 5 dage efter injektionen.

Der er ikke observeret nedsat nyrefunktion under kliniske studier pé et begraenset antal patienter. Dataene er
for begransede til at udelukke muligheden for nyretoksicitet eller en forverring af nedsat nyrefunktion.

De sedvanlige sikkerhedskrav for magnetisk resonans scanning, specielt udelukkelsen af ferromagnetisk
materiale, geelder ogsa ved brug af Gadovist.
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Der er rapporteret om hypersensitive reaktioner ved anvendelse af andre kontraststoffer, der indeholder
gadolinium, og det er ogsa observeret efter administration af Gadovist. Akut beredskab med relevant
medicinering og instrumenter til behandling af respirations- og hjertestop skal vare inden for reekkevidde.
Hos patienter disponeret for allergi ma beslutningen om at anvende Gadovist treffes efter seerlig omhyggelig
vurdering af risk-benefit-forholdet. Der er i sjeldne tilfeelde registreret forsinkede anafylaktoide reaktioner
(efter timer eller dage).

Som ved andre kontraststoffer, der indeholder gadolinium, er det nedvendigt at tage s&rlige forholdsregler
hos patienter med tendens til krampeanfald.

Ved injektion af Gadovist i vener med ringe lumen er der mulighed for bivirkninger sdsom redmen og
haevelse.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsundersogelser.

4.6  Graviditet og amning

Der findes ikke tilstreekkelig data vedrerende anvendelse af gadobutrol til gravide kvinder. I dyreforsag
fordrsagede gentagne doseringer af gadobutrol udelukkende ved doser, som ogsa var toksiske for det voksne
hundyr, (8-17 gange den diagnostiske dosis) retardation af den embryoniske udvikling og embryoletalitet,
men ingen teratogen pavirkning. Den potentielle risiko forbundet med en enkelt indgift af stoffet hos
mennesker er ikke kendt.

Gadovist ber ikke anvendes under graviditet, med mindre det er strengt nedvendigt.

Passage af Gadovist til modermelken er hidtil ikke blevet undersegt hos mennesker.

Dyreforsegg har vist, at sma mangder gadobutrol (mindre end 0,01 % af den indgivne dosis) findes i
modermelken. Amning ber afbrydes i mindst 24 timer efter indgift af gadobutrol.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er “’sjeldne (=1/10.000 til <1/1000)” til ”ikke almindelige (1/1000 til <1/100)”

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger skal anferes forst.

Bivirkninger indberettet i kliniske | Yderligere bivirkninger,
studier (erfaringer fra mere end spontant indberettet efter
2900 patienter) markedsfaringen
Organklasse Ikke almindelig | Sjelden Sjeelden
(=1/1.000, (<1/10.000 til (=1/10.000 til <1/1.000)
<1/100) <1/1.000)
Hjertesygdomme Hjertestop, takykardi
Sygdomme i Hovedpine, Parosmi Besvimelsesanfald,
nervesystemet svimmelhed, krampeanfald
parastesi,
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Bivirkninger indberettet i kliniske | Yderligere bivirkninger,
studier (erfaringer fra mere end spontant indberettet efter
2900 patienter) markedsfaringen
Organklasse Ikke almindelig | Sjeelden Sjeelden
(=1/1.000, (<1/10.000 til (=1/10.000 til <1/1.000)
<1/100) <1/1.000)
dysgeusi
@jensygdomme Konjunktivitis, gjenlagsedem
Sygdomme i Dyspnese Respirationsstop,
andedreets- bronkospasmer, cyanose,
organer, brysthule haevelse af orofarynks, hoste,
og mediastinum nysen
Gastrointestinale | Kvalme Opkastning
sygdomme
Sygdomme i hud Neldefeber, Ansigtsgdem, hyperhidrosis,
0g subkutane vaev udsleet pruritus, erytem
Karsygdomme Vasodilatation Hypotension Kredslabskollaps, flushing
Almene lidelser og Smerter ved Varmefolelse, utilpashed
reaktioner pé_ injektionsstedet,
indgivelsesstedet | reaktioner ved
injektionsstedet
Forstyrrelser i Anafylaktoid Anafylaktoidt shock
immunsystemet reaktion

Yderligere sikkerhedsoplysninger
Kortvarig let til moderat fornemmelse af kulde, varme eller smerte ved injektionsstedet er ikke almindeligt
forekommende i forbindelse med venepunktur eller injektion af kontraststoffet.

Ved paravaskuler injektion kan Gadovist give anledning til vaevssmerter, der kan vare indtil flere minutter.

Overfolsomhedsreaktioner (f.eks. naeldefeber, udslat, vasodilatation) er ikke almindeligt forekommende og
var mest milde til moderate. Der kan i sjeldne tilfeelde forekomme anafylaktoide reaktioner, som kan udvikle
sig til shock. I sjeldne tilfaelde er der indberettet forsinkede anafylaktoide reaktioner (efter timer og dage) (se
afsnit 4.4).

Patienter, der er disponeret for allergi, lider oftere af overfelsomhedsreaktioner end andre.

4.9 Overdosering

Den storste daglige dosis, der er afpravet hos mennesker, er 1,5 mmol gadobutrol/kg legemsvaegt.
Der er hidtil ikke observeret tegn pa forgiftning fra en overdosis ved klinisk anvendelse.

Forstyrrelser i hjerterytmen ved overdosering er mulige pa grund af Gadovists potentielle indvirkning pa den
kardielle repolarisering. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales kardiovaskular monitorering (inkl.

EKG) og kontrol af nyrefunktionen.

I tilfeelde af overdosering kan Gadovist fjernes fra kroppen ved ekstrakorporal dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
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ATC —kode: VOSC A09

Paramagnetisk kontraststof.

Den kontrastforsteerkende effekt formidles af gadobutrol, den ikke-ioniske komplekse forbindelse bestdende
af gadolinium (III) og af den makrocycliske ligand, dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyclododecan-
triacetinsyre (butrol).

I kliniske doser medferer gadobutrol en reduktion af relaksationstiden for protoner i vevsvaske. Ved 0,47 T
(20 MHz), pH 7 og 40 °C er den paramagnetiske effekt (relaksivitet) - bestemt pa grundlag af effekten pa
spin-lattice relaksationstiden (T1) — er ca. 3,6 1 mmol ™ sek™. Spin-spin relaksationstiden (T2) ca. 4 1 mmol™
sek™'. T intervallet 0,47 til 2,0 Tesla viser relaksiviteten kun ringe afhangighed af den magnetiske feltstyrke.

Gadobutrol overskrider ikke en intakt blodhjernebarriere og ophobes derfor ikke i sundt hjernevev eller i
laesioner med en intakt blodhjernebarriere. Ved hgje lokale vaevskoncentrationer af gadobutrol medferer T2-
effekten en nedsat signalstyrke.

I et central fase-III lever-studie var den gennemsnitlige sensitivitet ved kombineret pra- og post-
kontrastforsteerket MR-scanning for patienter behandlet med Gadovist 79 % og specifikt 81 % for pavisning
af leesioner og klassificering af misteenkte maligne leverlaesioner (patient-baseret analyse).

I et centralt fase-III nyre-studie var den gennemsnitlige sensitivitet 91 % (patient-baseret analyse) og 85 %
(leesions-baseret analyse) for klassificering af maligne og benigne nyrelasioner. Den gennemsnitlige
specificitet ved patient-baseret analyse var 52 % og ved lasions-baseret analyse 82 %.

Stigningen i sensitivitet fra preekontrastforstaerket til postkontrastforstaerket MR-scanning for patienter
behandlet med Gadovist var 33 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), og 18 % i nyre-studiet (patient-
baseret analyse samt lasions-baseret analyse). Stigningen i specificiteten fra praekontrastforstaerket til
kombineret prae- og postkontrastforsteerket scanning var 9 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), mens
der ikke var nogen stigning i specificiteten i nyre-studiet (patient-baseret analyse samt laesions-baseret
analyse).

Alle resultater er gennemsnitlige resultater opnaet i blindstudier.

5.2.  Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravengs indgift fordeles gadobutrol hurtigt i det extracellulere rum. Plasmaproteinbindingen er
meget ringe.

Gadobutrols farmakokinetiske egenskaber hos mennesker er ligefrem proportionale med dosis. Indtil

0,4 mmol gadobutrol pr. kg legemsvegt falder plasmaniveauet efter en forste fordelingsfase med en middel
terminal halveringstid péd 1,8 timer (1,3-2,1 timer), identisk med nyreudskillelseshastigheden. Ved en dosis
pa 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvegt blev der malt en gennemsnitlig 0,59 mmol gadobutrol/l plasma
2 minutter efter injektionen og 0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minutter efter injektionen. Inden for to
timer er mere end 50 % og inden for 12 timer er mere end 90 % (eller 92 %) af den indgivne dosis udskilt via
urinen. Ved en dosis pa 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvaegt udskiltes i gennemsnit 100,3 £2,6 % af
dosis inden for 72 timer efter indgift. I raske personer er nyreclearance for gadobutrol 1,1 til 1,7 ml min-

1 kg-1 og séledes sammenlignelig med nyreclearance for inulin, hvad der synes at vise, at gadobutrol
primert udskilles ved glomerulus-filtration. Mindre end 0,1 % af dosis udskilles via faeces. Der konstateres
ingen metabolitter i plasma eller urin.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Gentagen dosering i reproduktionstoksikologiske undersogelser forarsagede en retardation af
embryoudviklingen hos rotter og en foragelse af embryoletaliteten hos aber og kaniner udelukkende ved
doser, som ogsé var toksiske for det voksne hundyr, (8-17 gange den diagnostiske dosis). Det vides ikke, om
disse virkninger ogsa kan induceres af en enkelt indgift.
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De folgende kardiovaskulare virkninger blev observeret hos dyr (hunde) ved doseringsniveauer, der var
henholdsvis lignende (0,25 mmol/kg) og hgjere (1,25 mmol/kg) end de maksimale kliniske
doseringsniveauer: en dosisathaengig forbigdende foregelse af blodtrykket (5 % og 10 % over
kontrolgruppen, der modtog saltvandsoplesning) og myokardiel kontraktilitet (5 % og 16 % over
kontrolgruppen, der modtog saltvandsoplesning).

Kardiovaskulare, farmakologiske sikkerhedsstudier samt kliniske fase I-studier indikerede, at Gadovist
potentielt kan blokere for de kardielle kaliumkanaler og indvirke pa den kardielle repolarisering, nar det
gives 1 doser, der er 3-8 gange hejere end de doser, der normalt gives til patienter. Derfor kan det ikke
udelukkes, at Gadovist kan medfere torsade de pointes- arytmier hos enkelte patienter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Calcobutrolnatrium
Trometamol

Saltsyre

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersegelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke blandes
med andre praparater.

6.3 Opbevaringstid

Laegemidlets opbevaringstid i salgsemballagen:
3 ar.

Opbevaringstid efter forste abning af beholderen:

Eventuel injektionsoplesning, der ikke er anvendt til en undersogelse, skal kasseres. Der er pdvist 24 timers
kemisk og fysisk stabilitet under brug ved stuetemperatur. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet
anvendes omgaende. Hvis produktet ikke anvendes omgéaende, er det brugerens ansvar at serge for, at de
anbefalede opbevaringstider under brug samt kravene til forhold inden brug overholdes. Produktet ber
anvendes inden for 24 timer og ber opbevares ved en temperatur mellem 2-8 °C, medmindre beholderen er
blevet abnet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Folgende gaelder for brug af infusionsflasken, der indeholder 65 ml:
Efter at infusionsflasken er blevet &bnet under aseptiske forhold, holder Gadovist sig stabilt i mindst 8 timer
ved stuetemperatur.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ingen.
Serlige opbevaringsforhold for sterile produkter, der har vaeret abnet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 heaetteglas (glas type 1) med en prop (chlorbutylelastomer) og en haette med flange i rent aluminium lakeret
udvendig og indvendig, indeholdende 7,5 ml, 15 ml eller 30 ml injektionsveske, oplesning.

1 infusionsflaske (glas type 1) med en prop (chlorbutylelastomer) og en hatte med flange i rent aluminium
lakeret udvendig og indvendig indeholdende 65 injektionsvaeske, oplesning.
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Pakningssterrelser pa:

1 og 10 heetteglas

1 og 10 flasker

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Dette legemiddel ber inspiceres visuelt for anvendelsen.

Gadovist ber ikke anvendes ved kraftig misfarvning, hvis der er synlige partikler 1 vaesken, eller hvis
beholderen er defekt.

Gadovist ber forst suges op 1 sprejten fra haetteglasset lige for brugen. Kontraststof, der ikke anvendes ved en
undersogelse, skal kasseres.

Folgende yderligere retningslinier gelder for injektionsflasker indeholdende 65 ml:

Kontraststoffet ma kun indgives ved hjelp af et automatisk injektionssystem. Slangen fra injektionssystemet
til patienten (patient-slangen) skal udskiftes efter hver undersogelse.

Eventuel kontraststofoplesning, der er tilbage i flasken, forbindelsesslangerne og alle engangsartikler i
injektionssystemet, skal kasseres efter 8 timer. Eventuelle yderligere instruktioner fra fremstilleren af det
respektive udstyr skal ogsa felges ngje.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste markedsforingstilladelse: [Udfyldes nationalt]

Dato for fornyelse af tilladelsen: 24.01.2005

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN
{(MM/AAAA}

[Udfyldes nationalt]
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprejte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 604,72 mg gadobutrol (svarende til 1,0 mmol gadobutrol indeholdende 157,25 mg
gadolinium)

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Fysisk-kemiske egenskaber
Osmolalitet ved 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O
Viskositet ved 37 °C: 4,96 mPa-s

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprejte
Klar, farveles til lysegul veeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.

Kontrastforsteerkning ved cranial og spinal magnetisk resonans (MR) scanning.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonans (MR) scanning af lever og nyrer hos patienter, hvor der er
steerk mistanke om eller bevis pé fokale lesioner, for at kunne klassificere disse laesioner som benigne eller
maligne.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Gadovist ma kun indgives af leeger med erfaring inden for klinisk MRI.

* Generel information

Den foreskrevne dosis indgives intravengst som en bolusinjektion. Kontrastforsteerket MR-scanning kan
pébegyndes umiddelbart derefter (kort efter injektionen athaengig af de benyttede puls-sekvenser og
protokollen for undersggelsen).

Optimal kontrast ses under arteriel forste passage ved kontrastforsteerket MRA og inden for et tidsrum af ca.
15 minutter efter injektion af Gadovist ved CNS-indikationer (tiden athaenger af laeesion/vavstype).
Veavsforsteerkningen varer normalt indtil 45 minutter efter injektion af Gadovist.

T1-vagtede scanning-sekvenser er sarligt egnede til kontrast-forstaerkede undersogelser.
Intravaskulaer indgift af kontraststof ber om muligt ske, mens patienten ligger ned. Efter indgift ber patienten
holdes under observation i mindst en halv time, da erfaringer viser, at storstedelen af bivirkningerne

indtraeffer inden for dette tidsrum.

* Dosering
e Voksne
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CNS-indikationer:

Den anbefalede dosis for voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsveegt (mmol/kg legemsvagt). Dette svarer til
0,1 ml/kg legemsvaegt af 1,0 M oplasningen.

Hvis der trods upafaldende MR-billeder stadig er sterk klinisk mistanke om en laesion, eller hvis mere
ngjagtige oplysninger har betydning for patientens behandling, kan der foretages en yderligere injektion af
indtil 0,2 mmol/kg legemsvegt inden for 30 minutter efter den forste injektion.

Kontrastforsteerkning ved magnetisk resonans (MR) scanning af lever og nyrer:

Den anbefalede dosis for voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsvagt (mmol/kg legemsvegt). Dette svarer til
0,1 ml/kg legemsvagt af 1,0 M oplesningen.

Kontrastforsteerket MRA:

Scanning af 1 FOV (field of view):7,5 ml ved legemsvaegt < 75 kg 10 ml ved legemsvagt og hajere 75 kg
(svarende til 0,1 - 0,15 mmol/kg legemsvaegt.)

Scanning af > 1 FOV (field of view): 15 ml ved legemsvagt < 75 kg20 ml ved legemsvagt og hejere 75 kg
(svarende til 0,2 - 0,3 mmol/kg legemsveegt.)

* Bom:
Pé grund af manglende dokumentation for sikkerhed og/eller virkning ber Gadovist ikke anvendes til bern
og unge under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Gadovist ber ikke anvendes til patienter med ukorrigeret hypokalizemi. Hos patienter med alvorlig
kardiovaskuler lidelse ber Gadovist kun anvendes efter en omhyggelig vurdering af risk-benefit-forholdet,
da der indtil videre kun er begransede oplysninger tilgengelige.

Gadovist ber anvendes med speciel forsigtighed hos patienter
-med kendt medfedt langt QT-syndrom eller langt QT-syndrom i familien
-med kendte tidligere arytmier efter indtagelse af medicin, der forleenger den kardielle repolarisering.
-der 1 gjeblikket tager medicin, der er kendt for at forlenge den kardielle repolarisering, f.eks. et Klasse
IIT antiarytmisk middel (f.eks. amiodaron, sotalol).

Det kan ikke udelukkes, at Gadovist kan forarsage torsade de pointes-arytmier hos enkelte patienter (se afsnit
5.3 Prekliniske oplysninger).

Da eliminationen af kontraststoffet hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion sker langsommere, ma
fordelene afvejes ngje i forhold til risici i disse tilfaelde. I serligt alvorlige tilfeelde tilrades det at fjerne
Gadovist fra kroppen ved ekstrakorporal heemodialyse: For at fjerne stoffet fra kroppen ber der foretages
dialyse mindst 3 gange inden for 5 dage efter injektionen.

Der er ikke observeret nedsat nyrefunktion under kliniske studier pa et begraenset antal patienter. Dataene er
for begrensede til at udelukke muligheden for nyretoksicitet eller en forverring af nedsat nyrefunktion.

De sedvanlige sikkerhedskrav for magnetisk resonans scanning, specielt udelukkelsen af ferromagnetisk
materiale, geelder ogsa ved brug af Gadovist.

Der er rapporteret om hypersensitive reaktioner ved anvendelse af andre kontraststoffer, der indeholder

gadolinium, og det er ogsa observeret efter administration af Gadovist. Akut beredskab med relevant
medicinering og instrumenter til behandling af respirations- og hjertestop skal vere inden for reekkevidde.
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Hos patienter disponeret for allergi ma beslutningen om at anvende Gadovist treffes efter seerlig omhyggelig
vurdering af risk-benefit-forholdet. Der er i sjeldne tilfeelde registreret forsinkede anafylaktoide reaktioner
(efter timer eller dage).

Som ved andre kontraststoffer, der indeholder gadolinium, er det nedvendigt at tage s&rlige forholdsregler
hos patienter med tendens til krampeanfald.

Ved injektion af Gadovist i vener med ringe lumen er der mulighed for bivirkninger sdsom redmen og
havelse.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsundersogelser.

4.6 Graviditet og amning

Der findes ikke tilstreekkelig data vedrerende anvendelse af gadobutrol til gravide kvinder. I dyreforsag
fordrsagede gentagne doseringer af gadobutrol udelukkende ved doser, som ogsa var toksiske for det voksne
hundyr, (8-17 gange den diagnostiske dosis) retardation af den embryoniske udvikling og embryoletalitet,
men ingen teratogen pavirkning. Den potentielle risiko forbundet med en enkelt indgift af stoffet hos
mennesker er ikke kendt.

Gadovist ber ikke anvendes under graviditet, med mindre det er strengt nedvendigt.

Passage af Gadovist til modermelken er hidtil ikke blevet undersegt hos mennesker.

Dyreforseg har vist, at sma mangder gadobutrol (mindre end 0,01 % af den indgivne dosis) findes i
modermalken. Amning ber afbrydes i mindst 24 timer efter indgift af gadobutrol.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er “’sjeldne (>1/10.000 til <1/1000)” til ikke almindelige (=1/1000 til <1/100)”

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger skal anferes forst.

Bivirkninger indberettet i kliniske | Yderligere bivirkninger,
studier (erfaringer fra mere end spontant indberettet efter
2900 patienter) markedsfaringen
Organklasse Ikke almindelig | Sjeelden Sjeelden
(=1/1.000 til (<1/10.000 til (<1/10.000 til <1/1.000)
<1/100) <1/1.000)
Hjertesygdomme Hjertestop, takykardi
Sygdomme i Hovedpine, Parosmi Besvimelsesanfald,
nervesystemet svimmelhed, krampeanfald
pareestesi,
dysgeusi
Jjensygdomme Konjunktivitis, gjenlagsedem
Sygdomme i Dyspno Respirationsstop,
aAndedrats- bronkospasmer, cyanose,
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Bivirkninger indberettet i kliniske | Yderligere bivirkninger,
studier (erfaringer fra mere end spontant indberettet efter
2900 patienter) markedsfaringen
Organklasse Ikke almindelig | Sjeelden Sjeelden
(=1/1.000 til (<1/10.000 til (<1/10.000 til <1/1.000)
<1/100) <1/1.000)
organer, haevelse af orofarynks, hoste,
brysthule og nysen
mediastinum
Gastrointestinale | Kvalme Opkastning
sygdomme
Sygdomme i hud Nealdefeber, Ansigtsedem, hyperhidrosis,
og subkutane udslaet pruritus, erytem
vaev
Karsygdomme Vasodilatation | Hypotension Kredslgbskollaps, flushing
Almene lidelser | Smerter ved Varmefolelse, utilpashed
0g reaktioner pé injektionsstedet,
indgivelsesstedet | reaktioner ved
injektionsstedet
Forstyrrelser i Anafylaktoid Anafylaktoidt shock
immunsystemet reaktion

Yderligere sikkerhedsoplysninger

Kortvarig let til moderat fornemmelse af kulde, varme eller smerte ved injektionsstedet er ikke almindeligt
forekommende i forbindelse med venepunktur eller injektion af kontraststoffet.

Ved paravaskular injektion kan Gadovist give anledning til vaevssmerter, der kan vare indtil flere minutter.
Overfolsomhedsreaktioner (f.eks. neldefeber, udslet, vasodilatation) er ikke almindeligt forekommende og
var mest milde til moderate. Der kan i sjeldne tilfeelde forekomme anafylaktoide reaktioner, som kan udvikle
sig til shock. I sjeldne tilfaelde er der indberettet forsinkede anafylaktoide reaktioner (efter timer og dage) (se
afsnit 4.4).

Patienter, der er disponeret for allergi, lider oftere af overfalsomhedsreaktioner end andre.

4.9 Overdosering

Den storste daglige dosis, der er afpravet hos mennesker, er 1,5 mmol gadobutrol/kg legemsvagt.
Der er hidtil ikke observeret tegn pa forgiftning fra en overdosis ved klinisk anvendelse.

Forstyrrelser i hjerterytmen ved overdosering er mulige pd grund af Gadovists potentielle indvirkning pa den
kardielle repolarisering. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales kardiovaskular monitorering (inkl.

EKG) og kontrol af nyrefunktionen.

I tilfeelde af overdosering kan Gadovist fjernes fra kroppen ved ekstrakorporal dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

ATC —kode: VOSC A09
Paramagnetisk kontraststof.
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Den kontrastforsteerkende effekt formidles af gadobutrol, den ikke-ioniske komplekse forbindelse bestaende
af gadolinium (III) og af den makrocycliske ligand, dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyclododecan-
triacetinsyre (butrol).

I kliniske doser medferer gadobutrol en reduktion af relaksationstiden for protoner i vaevsvaske. Ved 0,47 T
(20 MHz), pH 7 og 40 °C er den paramagnetiske effekt (relaksivitet) - bestemt pa grundlag af effekten pa
spin-lattice relaksationstiden (T1) — ca. 3,6 | mmol ™" sek™. Spin-spin relaksationstiden (T2) ca. 4 | mmol ™
sek™'. T intervallet 0,47 til 2,0 Tesla viser relaksiviteten kun ringe afhangighed af den magnetiske feltstyrke.

Gadobutrol overskrider ikke en intakt blodhjernebarriere og ophobes derfor ikke i sundt hjernevev eller i
leesioner med en intakt blodhjernebarriere. Ved hgje lokale vaevskoncentrationer af gadobutrol medferer T2-
effekten en nedsat signalstyrke.

I et central fase-III lever-studie var den gennemsnitlige sensitivitet ved kombineret pra- og post-
kontrastforstaerket MR-scanning for patienter behandlet med Gadovist 79 % og specifikt 81 % for pavisning
af leesioner og klassificering af mistenkte maligne leverlasioner (patient-baseret analyse).

I et centralt fase-III nyre-studie var den gennemsnitlige sensitivitet 91 % (patient-baseret analyse) og 85 %
(leesions-baseret analyse) for klassificereing af maligne og benigne nyrelesioner. Den gennemsnitlige
specificitet ved patient-baseret analyse var 52 % og ved lasions-baseret analyse 82 %.

Stigningen i sensitivitet fra preekontrastforstaerket til postkontrastforstaerket MR-scanning for patienter
behandlet med Gadovist var 33 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), og 18 % i nyre-studiet (patient-
baseret analyse samt lasions-baseret analyse). Stigningen i specificiteten fra praekontrastforstaerket til
kombineret prae- og postkontrastforsteerket scanning var 9 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), mens
der ikke var nogen stigning i specificiteten i nyre-studiet (patient-baseret analyse samt laesions-baseret
analyse).

Alle resultater er gennemsnitlige resultater opnaet i blindstudier.

5.2.  Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravengs indgift fordeles gadobutrol hurtigt i det extracellulere rum. Plasmaproteinbindingen er
meget ringe.

Gadobutrols farmakokinetiske egenskaber hos mennesker er ligefrem proportionale med dosis. Indtil 0,4
mmol gadobutrol pr. kg legemsvegt falder plasmaniveauet efter en forste fordelingsfase med en middel
terminal halveringstid pé 1,8 timer (1,3-2,1 timer), identisk med nyreudskillelseshastigheden. Ved en dosis
pa 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvegt blev der malt en gennemsnitlig 0,59 mmol gadobutrol/l plasma 2
minutter efter injektionen og 0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minutter efter injektionen. Inden for to timer
er mere end 50 % og inden for 12 timer er mere end 90 % (eller 92 %) af den indgivne dosis udskilt via
urinen. Ved en dosis pa 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvaegt udskiltes i gennemsnit 100,3 £2,6 % af
dosis inden for 72 timer efter indgift. I raske personer er nyreclearance for gadobutrol 1,1 til 1,7 ml min-

1 kg-1 og séledes sammenlignelig med nyreclearance for inulin, hvad der synes at vise, at gadobutrol
primert udskilles ved glomerulus-filtration. Mindre end 0,1 % af dosis udskilles via faeces. Der konstateres
ingen metabolitter i plasma eller urin.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Gentagen dosering i reproduktionstoksikologiske undersogelser forarsagede en retardation af
embryoudviklingen hos rotter og en foragelse af embryoletaliteten hos aber og kaniner udelukkende ved
doser, som ogsé var toksiske for det voksne hundyr, (8-17 gange den diagnostiske dosis). Det vides ikke, om
disse virkninger ogsa kan induceres af en enkelt indgift.
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De folgende kardiovaskulare virkninger blev observeret hos dyr (hunde) ved doseringsniveauer, der var
henholdsvis lignende (0,25 mmol/kg) og hgjere (1,25 mmol/kg) end de maksimale kliniske
doseringsniveauer: en dosisathaengig forbigdende foregelse af blodtrykket (5 % og 10 % over
kontrolgruppen, der modtog saltvandsoplesning) og myokardiel kontraktilitet (5 % og 16 % over
kontrolgruppen, der modtog saltvandsoplesning).

Kardiovaskulare, farmakologiske sikkerhedsstudier samt kliniske fase I-studier indikerede, at Gadovist
potentielt kan blokere for de kardielle kaliumkanaler og indvirke pa den kardielle repolarisering, nar det
gives 1 doser, der er 3-8 gange hgjere end de doser, der normalt gives til patienter. Derfor kan det ikke
udelukkes, at Gadovist kan medfere torsade de pointes- arytmier hos enkelte patienter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Calcobutrolnatrium

Trometamol

Saltsyre

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke blandes
med andre praparater.

6.3 Opbevaringstid

Laegemidlets opbevaringstid i salgsemballagen:
3 ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold
Ingen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En 10 ml fyldt injektionssprajte(glas type I) med en stempelprop (chlorbutyl elastomer) og en hette pa
spidsen (chlorbutyl elastomer), indeholdende 5 ml 7,5 ml, 10 ml injektionsvaeske, oplgsning.

En 17 ml fyldt injektionssprajte(glas type I) med en stempelprop (chlorbutyl elastomer) og en hette pa
spidsen (chlorbutyl elastomer), indeholdende 15 ml injektionsvaske, oplesning.

En 20 ml fyldt injektionssprejte(glas type 1) med en stempelprop (chlorbutyl elastomer) og en hatte pa
spidsen (chlorbutyl elastomer), indeholdende 20 ml injektionsvaske, oplgsning.

Pakningssterrelser pa:
1 og 5 fyldte sprojter

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for destruktion og anden handtering
Dette leegemiddel ber inspiceres visuelt for anvendelsen.

Gadovist ber ikke anvendes ved kraftig misfarvning, hvis der er synlige partikler i vaesken, eller hvis
beholderen er defekt.
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Gadovist ber forst klargeres lige for brugen. Gadovist der ikke er anvendt til en undersogelse skal kasseres.

7. INDEHAVER Af MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFJRINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FZRSTE MAKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste markedsforingstilladelse: [Udfyldes nationalt]

Dato for fornyelse af tilladelsen: 24.01.2005
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

(MM/AAAA}
[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton / ydre emballage

1. LAGEMIDLETS NAVN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplasning
Gadobutrol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER)

1 ml indeholder 604,72 mg gadobutrol (svarende til 1,0 mmol gadobutrol indeholdende 157,25 mg
gadolinium).

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Hjalpestoffer: Calcobutrolnatrium, trometamol, saltsyre, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1x7,5ml
1x15ml
1 x30ml
1 x 65 ml
10 x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse
Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

26



8. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

[7,5ml/ 15 ml/30 ml:]

Skal bruges inden 24 timer efter &bning (ved opbevaring ved 2 — 8 °C).

[65 ml:]

Skal bruges inden 24 timer efter dbning (ved opbevaring ved 2 — 8 °C) eller inden 8 timer (ved opbevaring
ved stuetemperatur)

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE S/ ERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
L/EGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lotnummer {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton / ydre emballage

1. LAGEMIDLETS NAVN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaske, oplasning i fyldte injektionssprejter
Gadobutrol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER)

1 ml indeholder 604,72 mg gadobutrol (svarende til 1,0 mmol gadobutrol indeholdende 157,25 mg
gadolinium).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjalpestoffer: Calcobutrolnatrium, trometamol, saltsyre, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

1x5ml

1x7,5ml
1x10ml
1x15ml
1 x20 ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x20ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse
Leaes indleegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
L/AAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE EMBALLAGER

7,5 ml haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplesning
Gadobutrol
Intravengs anvendelse

2. ANVENDELSESMADE

Las indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}
Skal bruges inden 24 timer efter abning (ved opbevaring ved 2 — 8 °C).

| 4 BATCHNUMMER

Lotnummer {nummer}

5. INDHOLDSMZANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

7,5 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldte injektionssprgjter (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaske, oplasning i fyldte injektionssprejter
Gadobutrol
Intravengs anvendelse

2. ANVENDELSESMADE

Las indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 4 BATCHNUMMER

Lotnummer {nummer}

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. ANDET
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplasning,
Gadobutrol

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg legen eller personen, som giver dig Gadovist (radiologen), eller
hospitalets/MRI-centrets personale, hvis der er mere du vil vide.
- Tal med legen eller radiologen, hvis en bivirkning bliver vearre eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

GADOVISTs virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du far GADOVIST

Sadan skal du bruge GADOVIST

Bivirkninger

Sadan opbevarer du GADOVIST

Yderligere oplysninger

SNk L=

1. GADOVISTS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Gadovist er et kontrastmiddel til magnetisk resonansscanning (MR-scanning) af hjernen, rygraden, kar,
leveren og nyrerne.

MR-scanning er en form for medicinsk diagnostisk scanning, som danner billeder efter pavisning af
vandmolekylers adfaerd 1 normalt og unormalt vaev. Dette sker ved hjelp af et komplekst system af magneter
og radiobglger. Computere registrerer aktiviteten og omsatter den til billeder.

Produktet leveres som en oplesning til intravengst injektion. Dette laegemiddel er kun til diagnostisk brug.

2. DET SKAL DU VIDE, F@R DU FAR GADOVIST

Brug ikke GADOVIST
- hvis du er allergisk (overfelsom) over for gadobutrol eller et af de gvrige indholdsstoffer i Gadovist (se
“Gadovist indeholder”)

Ver ekstra forsigtig med at bruge GADOVIST

- hvis du lider eller har lidt af allergi (f.eks. hefeber, neldefeber) eller astma

- hvis du tidligere har haft en reaktion over for kontraststoffer

- hvis du har meget darlig nyrefunktion

- hvis du lider af en alvorlig hjerte-/karsygdom

- hvis dine kaliumniveauer er lave

- hvis du eller nogen i din familie nogensinde har haft problemer med hjertets elektriske rytme (lang QT-
syndrom)

- hvis du har oplevet @ndringer i rytmen eller frekvensen af dit hjerteslag efter at have taget medicin

- hvis du lider af hjernesygdomme med krampeanfald eller af andre sygdomme i nervesystemet

For du far Gadovist, skal du fortzelle din leege, om noget af ovenstdende gelder for dig. Din lege vil beslutte
om den patenkte undersogelse er mulig eller ej.

- Der kan opsté allergi-lignende reaktioner efter brug af Gadovist. Alvorlige reaktioner er mulige. Der er
set eksempler pa forsinkede reaktioner (efter timer eller dage) (se pkt. 4 “Bivirkninger”).

- Fortal det til din laege, hvis du har en hjertepacemaker, eller hvis der er andre implantater eller clips
indeholdende jern i din krop.

33



- Hvis du er under 18 ar, er brugen af Gadovist ikke anbefalet.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til l&egen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaelder ogsé
medicin, som ikke er kabt pa recept. Dette omfatter iser medicin, som @ndrer pa rytmen eller frekvensen af
dit hjerteslag.

Graviditet og amning
Sperg din leege eller apotek til rids, for du bruger nogen form for medicin.

Fortael det til din laege, hvis du er gravid eller kan vare gravid, eftersom Gadovist ikke ma anvendes under
graviditet med mindre det anses for absolut nedvendigt.

Forteael det til din laege, hvis du ammer eller patenker at amme. Amning skal stoppes i mindst 24 timer efter
at du har faet Gadovist.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Gadovist
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis (baseret pa den gennemsnitlige
mangde givet til en person som vejer 70 kg), dvs. stort set ‘natriumfti’.

3. SADAN SKAL DU BRUGE GADOVIST

Gadovist indsprgjtes af en laege gennem en lille nél i en blodéare. Gadovist gives lige inden din MRI-
undersogelse.

Efter injektionen vil du blive observeret i mindst 30 minutter.

Den faktiske dosis af Gadovist, som passer til dig, athaenger af din kropsvagt og af omradet, der skal
undersoges:

En enkelt injektion af 0,1 ml Gadovist pr. kg kropsvagt er generelt tilstraekkelig (dette betyder at dosis for en
person, som vejer 70 kg, er 7 ml). Der kan maksimalt gives en samlet mangde pa 0,3 ml Gadovist pr. kg
kropsveegt.

Du finder yderligere oplysninger vedrerende indgivelse og handtering af Gadovist i slutningen af
indleegssedlen.

Hvis du far mere GADOVIST end du burde have faet:
Overdosering er usandsynlig. Hvis dette sker, vil l&egen behandle alle efterfolgende symptomer. I visse
tilfzelde vil han kontrollere om dit hjerte og nyrer fungerer korrekt.

4. BIVIRKNINGER

Gadovist kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nedenfor findes en liste over mulige bivirkninger. Bivirkningerne er opdelt i kategorier, efter hvor
sandsynlige de er:

Usaedvanlig: Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter.
Sjeelden: Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter.

34



Bivirkninger, som er blevet observeret i kliniske undersggelser far godkendelsen af Gadovist:

Useedvanlig Sjeelden

Hovedpine Problemer med lugtesansen
Svimmelhed Andedratsbesvar
Folelsesloshed og prikken Opkastning

Problemer med smagsfornemmelsen | Udslat (neldefebertype)
Kvalme (foler sig syg) Hududslat

Udpvidelse af blodarerne Lavt blodtryk

Smerter ved injektionsstedet Allergi-lignende reaktion
Reaktioner ved injektionsstedet

Kortvarig mild til moderat folelse af kulde, varme eller smerter ved injektionsstedet er blevet observeret
under eller efter injektion af Gadovist, men dette var useedvanligt.

Gadovist kan forirsage lokale smerter som varer op til adskillige minutter, hvis produktet indsprejtes ved
siden af blodéren.

Yderligere bivirkninger som er blevet rapporteret efter godkendelsen af Gadovist:

Sjeelden

Hjertestop, hurtigt hjerteslag

Tab af bevidsthed, krampe

Vjenbetendelse, haevelse (adem) af gjenlaget

Andedrztsbesvar (bronkospasme, havelse af halsen), dndedratsstop, blalige leber, hoste, nysen
Haevelse (sdem) 1 ansigtet, unormalt stor svedafsondring, klge, redme i huden

Besvimelse, redme

Folelse af at have det for varmt, generel utilpashed

Alvorlige allergi-lignende reaktion (shock)

Som med andre kontraststoffer indeholdende gadolinium, kan allergi-lignende reaktioner (overfelsomhed
og anafylaksi) i sjeeldne tilfzelde opstd, inklusive alvorlige reaktioner (shock) som kan kreeve omgéende
behandling. Let hevelse af ansigtet, leber, tunge eller svaelg, hoste, kloe, lobende nese, nysen og udslet af
naldefebertypen kan vare de forste tegn pa, at en alvorlig reaktion er ved at ske.

Forteel straks MR-scanningspersonalet, hvis du far nogen af disse symptomer eller far
vejrtraekningsbesveer.

Forsinkede allergi-lignende reaktioner, som opstar timer eller adskillige dage efter indgivelsen af Gadovist,
er blevet observeret i sjeldne tilfeelde. Hvis dette sker for dig, skal du fortelle det til din leege eller radiolog.

Tal med leegen eller radiologen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt
her.

5. SADAN OPBEVARER DU GADOVIST

Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Gadovist efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte
méned.
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Medicinen ma ikke tilfores spildevand eller husholdningsaffald. Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere
medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

GADOVIST indeholder:

- Det aktive stof er gadobutrol 604,72 mg svarende til 1 mmol/ml
- De gvrige indholdsstoffer er calcobutrolnatrium, trometamol, saltsyre og vand til injektionsvasker

1 haetteglas med 7,5 ml af oplesningen indeholder 4535 mg gadobutrol.

1 haetteglas med 15 ml af oplesningen indeholder 9070 mg gadobutrol.

1 haetteglas med 30 ml af oplesningen indeholder 18141 mg gadobutrol.

1 infusionsflaske med 65 ml af oplesningen indeholder 39307 mg gadobutrol.
Gadovists udseende og pakningstarrelse

Gadovist er en klar, farveles til lysegul oplesning. Indholdet af pakningerne er:

1 eller 10 injektionshatteglas med 7,5, 15 eller 30 ml injektionsvaske, oplesning
1 eller 10 infusionsflasker med 65 ml injektionsvaeske, oplesning (i 100-ml infusionsflaske)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
Indehaveren af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

[Udfyldes nationalt]

Fremstiller:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Tyskland

Telefon: +49 30 468-1111

Dette legemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Ostrig Gadovist
Belgien Gadovist
Danmark Gadovist
Finland Gadovist
Frankrig Gadovist
Tyskland Gadovist
Graekenland Gadovist
Irland Gadovist
Italien Gadovist
Luxembourg Gadovist
Holland Gadovist
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Norge Gadovist
Norge Gadovist
Spanien Gadovist
Sverige Gadovist
Storbritannien Gadovist

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA}. [Udfyldes nationalt]

Folgende oplysninger er kun tilteenkt leger og sundhedspersonale:

- For injektion
Dette legemiddel er en klar, farveles til lysegul oplesning. Den skal inspiceres visuelt inden brug.
Gadovist ma ikke anvendes i tilfeelde af kraftig misfarvning, forekomst af partikler eller en defekt beholder.

- Handtering

Haetteglas
Gadovist ma ikke opsuges i sprejten fra hatteglasset for lige inden brug. Kontraststof, som ikke anvendes
under en undersogelse, skal bortskaffes.

Beholdere med stor volumen

Derudover gelder folgende for infusionsflasken indeholdende 65 ml:

Kontraststoffet skal indgives ved hjelp af en automatisk injektor. Slangen fra injektoren til patienten
(patientens slange) skal udskiftes efter hver undersggelse.

Al kontraststofoplesning tilovers i flasken, forbindingsslangerne og alle dele til engangsbrug i
injektorsystemet skal bortskaffes inden 8 timer. Alle yderligere instruktioner fra den respektive
udstyrsproducent skal ligeledes omhyggeligt overholdes.

Al oplesning, som ikke anvendes i en undersoagelse, skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Yderligere oplysninger vedrerende brugen af Gadovist er anfort under pkt. 3 1 indlegssedlen.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvaeske, oplgsning, fyldt injektionssprajte
Gadobutrol

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg legen eller personen, som giver dig GADOVIST (radiologen), eller
hospitalets/MRI-centrets personale, hvis der er mere du vil vide.
- Tal med legen eller radiologen, hvis en bivirkning bliver varre eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

GADOVISTs virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du far GADOVIST

Sadan skal du bruge GADOVIST

Bivirkninger

Sadan opbevarer du GADOVIST

Yderligere oplysninger

A o e

1. GADOVISTS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Gadovist er et kontrastmiddel til magnetisk resonansscanning (MR-scanning) af hjernen, rygraden, kar,
leveren og nyrerne.

MR-scanning er en form for medicinsk diagnostisk scanning, som danner billeder efter pavisning af
vandmolekylers adfeerd i normalt og unormalt vaev. Dette sker ved hjelp af et kompekst system af magneter
og radiobglger. Computere registrerer aktiviteten og omsatter den til billeder.

Produktet leveres som en oplesning til intravenest injektion. Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.

2. DET SKAL DU VIDE, F@R DU FAR GADOVIST

Brug ikke GADOVIST
- hvis du er allergisk (overfelsom) over for gadobutrol eller et af de gvrige indholdsstoffer i Gadovist (se
“Gadovist indeholder”)

Ver ekstra forsigtig med at bruge GADOVIST

- hvis du lider eller har lidt af allergi (f.eks. hafeber, neldefeber) eller astma

- hvis du tidligere har haft en reaktion over for kontraststoffer

- hvis du har meget darlig nyrefunktion

- hvis du lider af en alvorlig hjerte- eller karsygdom

- hvis dine kaliumniveauer er lave

- hvis du eller nogen i din familie nogensinde har haft problemer med hjertets elektriske rytme (lang QT
syndrom)

- hvis du har oplevet @ndringer i rytmen eller frekvensen af dit hjerteslag efter at have taget medicin

- hvis du lider af hjernesygdomme med krampeanfald eller af andre sygdomme i nervesystemet

For du gives Gadovist, skal du fortelle din leege, om noget af ovenstdende gelder for dig. Din laege vil
beslutte om den patenkte undersggelse er mulig eller e;.

- Der kan opsté allergi-lignende reaktioner efter brug af Gadovist. Alvorlige reaktioner er mulige. Der er
set eksempler pa forsinkede reaktioner (efter timer eller dage). (se pkt. 4 “Bivirkninger”).
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- Fortal det til din laege, hvis du har en hjertepacemaker, eller hvis der er andre implantater eller clips
indeholdende jern i din krop.
- Hvis du er under 18 ar, er brugen af Gadovist ikke anbefalet.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til l&gen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder ogsa
medicin, som ikke er kabt pa recept. Dette omfatter iseer medicin som @ndrer pd rytmen eller frekvensen af
dit hjerteslag

Graviditet og amning
Sperg din leege eller apotek til rids, for du bruger nogen form for medicin.

Forteael det til din laege, hvis du er gravid eller kan vare gravid, eftersom Gadovist ikke ma anvendes under
graviditet med mindre det anses for absolut nedvendigt.

Forteael det til din laeege, hvis du ammer eller patenker at amme. Amning skal stoppes i mindst 24 timer efter
at du har faet Gadovist.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Gadovist
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis (baseret pa den gennemsnitlige
mangde givet til en person som vejer 70 kg), dvs. stort set ‘natriumfii’.

3. SADAN SKAL DU BRUGE GADOVIST

Gadovist indsprgjtes af en l&ege gennem en lille nél i en blodéare. Gadovist gives lige inden din MRI-
undersogelse.

Efter injektionen vil du blive observeret i mindst 30 minutter.

Den faktiske dosis af Gadovist som passer til dig atha@nger af din kropsvegt og af omradet, der skal
undersgges:

En enkelt injektion af 0,1 ml Gadovist pr. kg kropsvegt er generelt tilstreekkelig (dette betyder at dosis for en
person, som vejer 70 kg, er 7 ml). Der kan maksimalt gives en samlet mangde pa 0,3 ml Gadovist pr. kg
kropsvagt.

Du finder yderligere oplysninger vedrerende indgivelse og handtering af Gadovist 1 slutningen af
indleegssedlen.

Hvis du far mere GADOVIST end du burde have faet:
Overdosering er usandsynlig. Hvis dette sker, vil laegen behandle alle efterfolgende symptomer. I visse
tilfelde vil han kontrollere om dit hjerte og nyrer fungerer korrekt.

4. BIVIRKNINGER

Gadovist kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nedenfor findes en liste over mulige bivirkninger. Bivirkningerne er opdelt i kategorier efter hvor
sandsynlige de er:

Useedvanlig: Forekommer mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter.
Sjeelden: Forekommer mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter.
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Bivirkninger, som er blevet observeret i kliniske undersggelser far godkendelsen af Gadovist:

Useedvanlig Sjeelden

Hovedpine Problemer med lugtesansen
Svimmelhed Andedratsbesvar
Folelseslashed og prikken Opkastning

Problemer med smagsfornemmelsen | Udslat (neldefebertype)
Kvalme (utilpashed) Hududslat

Udpvidelse af blodarerne Lavt blodtryk

Smerter ved injektionsstedet Allergi-lignende reaktion
Reaktioner ved injektionsstedet

Kortvarig mild til moderat folelse af kulde, varme eller smerter ved injektionsstedet er blevet observeret
under eller efter injektion af Gadovist, men dette var useedvanligt.

Gadovist kan forirsage lokale smerter som varer op til adskillige minutter, hvis produktet indsprejtes ved
siden af blodéren.

Yderligere bivirkninger som er blevet rapporteret efter godkendelsen af Gadovist:

Sjeelden

Hjertestop, hurtigt hjerteslag

Tab af bevidsthed, krampe

Qjenbetendelse, haevelse (edem) af gjenlaget

Andedrztsbesvar (bronkospasme, havelse af halsen), andedratsstop, blalige leber, hosten, nysen
Haevelse (sdem) 1 ansigtet, unormalt stor svedafsondring, klge, redme i huden

Besvimelse, redme

Folelse af at have det for varmt, generel utilpashed

Alvorlige allergi-lignende reaktion (shock)

Som med andre kontraststoffer indeholdende gadolinium, kan allergi-lignende reaktioner (overfelsomhed
og anafylaksi) i sjeeldne tilfzelde opstd, inklusive alvorlige reaktioner (shock) som kan kreeve omgéende
behandling. Let hevelse af ansigtet, leber, tunge eller svaelg, hoste, kloe, lobende nese, nysen og udslet af
naldefebertypen kan vaere de forste tegn pa at en alvorlig reaktion er ved at ske.

Forteel straks MR-scanningspersonalet , hvis du far nogen af disse symptomer eller far
vejrtraekningsbesveer.

Forsinkede allergi-lignende reaktioner, som opstar timer eller adskillige dage efter indgivelsen af Gadovist,
er blevet observeret i sjeldne tilfeelde. Hvis dette sker for dig, skal du fortelle det til din leege eller radiolog.

Tal med leegen eller radiologen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt
her.

5. SADAN OPBEVARER DU GADOVIST

Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Gadovist efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte
méned.
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Medicinen ma ikke tilfores spildevand eller husholdningsaffald. Sperg péa apoteket, hvordan du skal aflevere
medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
GADOVIST indeholder.

- Det aktive stof er gadobutrol 604,72 mg svarende til 1 mmol/ml
- De gvrige indholdsstoffer er calcobutrolnatrium, trometamol, saltsyre og vand til injektionsvasker

1 fyldt injektionssprejte med 5,0 ml af oplesningen indeholder 3023 mg gadobutrol.
1 fyldt injektionssprejte med 7,5 ml af oplesningen indeholder 4535 mg gadobutrol.
1 fyldt injektionssprejte med 10 ml af oplesningen indeholder 6047 mg gadobutrol.
1 fyldt injektionssprejte med 15 ml af oplesningen indeholder 9070 mg gadobutrol.
1 fyldt injektionssprejte med 20 ml af oplesningen indeholder 12094 mg gadobutrol.

Gadovists udseende og pakningstarrelse

Gadovist er en klar, farveles til lysegul oplesning. Indholdet af pakningerne er:

1 eller 5 fyldte injektionssprejter med 5, 7,5, 10 ml injektionsvaeske, oplesning (i 10 ml fyldt
injektionssprojte)

1 eller 5 fyldte injektionssprejter med 15, 17, 10 ml injektionsveske, oplesning (i 17 ml fyldt
injektionssprojte)

1 eller 5 fyldte injektionssprejter med 20 ml injektionsvaeske, oplesning

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:

[Udfyldes nationalt]

Fremstiller:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Tyskland
Telefon: +49 30 468-1111

Dette legemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Dstrig Gadovist
Belgien Gadovist
Danmark Gadovist
Finland Gadovist
Frankrig Gadovist
Tyskland Gadovist
Graekenland Gadovist
Irland Gadovist

41



Italien Gadovist
Luxembourg Gadovist
Holland Gadovist
Norge Gadovist
Norge Gadovist
Spanien Gadovist
Sverige Gadovist
Storbritannien Gadovist

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA}.

Folgende oplysninger er kun tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

- For injektion

Dette leegemiddel er en klar, farveles til lysegul oplesning. Den skal inspiceres visuelt inden brug.
Gadovist ma ikke anvendes i tilfeelde af kraftig misfarvning, forekomst af partikler eller en defekt beholder.
- Handtering

Gadovist ma ikke klargeres for lige inden brug. Gadovist som ikke anvendes under en undersogelse skal

bortskaffes.

Al oplesning, som ikke anvendes i en underspgelse, skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Yderligere oplysninger vedrerende brugen af Gadovist er anfort under pkt. 3 1 indlegssedlen.
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